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Apresentaqao 


O uso da citologia como rotina clinica tornou-se pe$a fundamental na detec$ao 
precoce das lesoes, infec^oes, avalia^ao pos-cirurgica e acompanhamento tera- 
peutico. Esta metodologia ganhou notoriedade por ser rapida, ter baixo custo 
e, em alguns casos, poder evitar a biopsia. 

A citologia do trato genital feminino privilegia-se da indolencia dos tumores do 
colo uterino, em sua grande maioria oriundos da infeajao por HPV oncogenicos que 
necessitam de tempo para evoluir ate a invasao, favorecendo o emprego da metodolo¬ 
gia no rastreamento das lesoes cervicais, detectando-as precocemente. Este tipo de 
citologia pode ser realizado periodicamente e complementado por tecnicas molecula- 
res e imunocitoquimicas. 

Apesar das vantagens, a citologia cervical apresenta limita^oes quanto a subjetivi- 
dade na interpretagao; quase sempre e necessaria a confirma^ao pela histologia; quan- 
do ha suspeita de invasao, necessita-se da presen^a da diatese tumoral; as amostras con- 
tendo arranjos celulares podem sofrer modifica^oes em decorrencia dos processos de 
coleta e armazenamento, e as metastases podem confundir o diagnostico. Todavia, a 
citologia e um excelente metodo de triagem e detec^ao de lesoes ou doen<;as assintoma- 
ticas na fase insuspeita e com alto grau de sensibilidade e especificidade; a natureza da 
doen^a suspeita pode ser confirmada sem trauma, e o curso da doen^a ou a sua resposta 
a terapia podem ser monitorados de maneira simples. 

Com a chegada de metodos refinados de biologia molecular e a vacina contra 
HPV, os programas de rastreio ao cancer de colo uterino, implementados em varios 
paises do mundo, estao avaliando como tais metodologias deverao ser implementadas 
visando dispor as mulheres maior prote^ao contra o desenvolvimento de lesoes invasi- 
vas, bem como diminuir os custos com a periodicidade dos exames. Atualmente, veri- 
fica-se que estes intervalos podem ser aumentados quando a citologia e acompanhada 
de tecnicas moleculares, mas torna a citologia indispensavel como metodologia de 
escolha para o rastreamento do cancer de colo uterino. 

Portanto, o combate ao cancer de colo uterino depende de um programa de ras¬ 
treamento bem planejado com ampla cobertura em que as mulheres possam ter acesso 
ao exame de Papanicolaou, e possam ser tratadas e acompanhadas criteriosamente; do 
contrario nao adiantara a implementa^ao de tecnicas sofisticadas e onerosas. 
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O nascimento de um livro e sempre motivo de comemora^ao. A genese e a execu- 
9 ao de cada conteiido sao sempre acompanhadas de muito trabalho, e o resul- 
tado, para os mais exigentes, esta sempre por ser melhorado. Come^a-se, mas 
nunca se termina, de fato, uma obra desta envergadura. Ha sempre novidades de ultima 
hora: melhores fotografias, alguma ideia interessante. Com tantas variaveis, e necessario 
definir um objetivo claro e parar ao alcan^a-lo. Novas edi^oes existem justamente para 
isto: para saciar a interminavel vontade de continuar a informar. 

Esta missao de educador, caracteristica de seu autor, e que norteou a constru^ao 
deste livro de citologia. Nao mais um como tantos outros, mas algo com clara voca^ao 
ao ensino basico do oficio de entender o significado das altera<;6es citologicas do trato 
genital feminino, e colaborar para a forma^ao daqueles que se dedicam a rotina dos 
programas de preven^ao de cancer de colo uterino. 

Esta e uma obra basica; feita para se acomodar ao lado do microscopio, ao alcance 
das maos, ou para se levar aos cursos de gradua^ao que formam profissionais que 
atuam na area da Saude e que anseiam por entender as condi^oes basicas de uma anali- 
se citologica. Aos neofitos, cuidado! A citologia infiltra-se nas mentes e nos cora^oes! 
Alicia os que veem na morfologia uma arte, para alem dos limites da ciencia. E aos que 
ja sao experientes no ramo, aproveitem! 
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CAPITULO | 

Pequeno Glossario de 
Termos Essenciais 


Acantose: espessamento do epitelio resultante de rea^oes hiperplasia do epitelio esca- 
moso. 

Acidofilia: afmidade por corantes acidos, Colorado em tons de vermelho a roseo (Papa¬ 
nicolaou). 

Adenose vaginal: desenvolvimento de tecido glandular (celulas glandulares endocervi- 
cais ou da tuba uterina) ectopico na vagina. Observada em mulheres histerectomi- 
zadas, podendo ocorrer como uma anormalidade congenita, decorrente da exposi- 
$ao do feto ao dietilestilbestrol no utero. 

Amenorreia: ausencia de menstrua^ao, classificada em primaria: mulheres que nunca 
menstruaram, ou secundaria: quando cessa a menstrua^ao. 

Amorfo: sem forma ou fora de forma padrao. 

Anaplasia: ausencia de diferenciapio celular em celulas tumorais. 

Anfofilia: sinonimo de metacromasia. Colorafao acidofila e basofila em uma mesma 
celula-citoplasma (Papanicolaou). 

Anisocariose: varia^ao no tamanho nuclear. 

Anisocitose: varia£ao no tamanho celular. 

Apoptose: morte celular programada de origem fisiologica. 

Atipia: altera^oes na morfologia celular normal. 

Atrofia: ausencia de amadurecimento epitelial. 

Bacilos de Doderlein: bacteria do tipo bacilo pertencente a flora vaginal normal, tam- 
bem conhecida por lactobacilos. 

Basofilia: afmidade por corantes basicos. Colora^ao em tons de purpura a azul. 

Binucleapio: presen^a de dois nucleos em uma mesma celula. 

Blue blobs.: celulas basofilicas do tipo parabasais degeneradas, redondas e nucleos pic- 
noticos, observadas na atrofia (Papanicolaou). 

Cariolise: altera^ao degenerativa, caracterizada por homogeneiza^ao da cromatina com 
lise subsequente do niicleo. 

Cariomegalia: alterapio reativa, caracterizada por aumento exagerado do niicleo. 

Cariopcnose (picnose): alterapio degenerativa com encolhimento do niicleo, cromati¬ 
na condensada, muitas vezes caracterizado por niicleo puntiforme. 

Cariorrexe: altera^ao degenerativa, caracterizada por fragmenta<jao da cromatina em 
particulas. 
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Celula navicular: variante da celula escamosa, intermediaria, observada, durante a gra- 
videz ou fases ricas em progesterona com margens citoplasmaticas dobradas. 


Celulas deciduais: celulas estromais presentes em amea^as de aborto, em aborto incom¬ 
plete ou gravidez ectopica. 

Celulas gigantes multinucleadas: sao histiocitos com varios nucleos, podendo chegar a 
100 ou mais. 

Celulas trofoblasticas: classificadas em dois tipos: sinciotrofoblastos e citotrofoblastos. 

Ceratiniza^ao (queratiniza^o): celulas com citoplasma eosinofilico (colora^o do cito- 
plasma em laranja intenso) (Papanicolaou). 

Cianofilia: celulas com citoplasma corado em tons de azul ou violeta (Papanicolaou). 

Citolise: rompimento da membrana citoplasmatica das celulas escamosas, intermedia- 
rias, geralmente ocasionado por bacilos de Doderlein. 

Clue cells: celulas escamosas cobertas por Gardnerella vaginalis. 

Coilocito: grande cavidade irregular perinuclear em celulas superficiais e intermediarias. 
Nucleos hipercromaticos, membrana irregular, citoplasma denso e eventual binu- 
clea^ao. Sinais indicativos de infec^ao pelo HPV. 

Coniza^ao: excisao cirurgica de um cone incompleto de tecido do colo uterino. 

Corpos de psamoma: calcifica^ao laminada em tumores papilares ovarianos, endossal- 
pingiose, hiperplasia mesotelial etc. 

Cromatina: conteudo nuclear composto, principalmente, por histonas, proteinas nao 
histonas e DNA. Em celulas na interfase pode ser uniforme ou irregular, fina ou 
grosseira, filamentosa ou granular, conforme a atividade nuclear. Na mitose se con- 
densa e agrega-se, formando os cromossomos. 

Cromocentros: resultantes da condensa$ao regional da cromatina, diferindo do nucleo- 
lo por serem compostos, principalmente, de DNA. Variam de tamanho e niimero e 
sao mais frequentes em celulas benignas (normais e displasicas) do que em tumores 
malignos. 

Diferencia^io: especializa^ao morfofuncional da celula. 

Discariose: termo empregado por Papanicolaou para designar altera^oes nucleares asso- 
ciadas as displasias. 

Disceratocito: celulas superficiais eosinoffiicas, frequentemente, observadas nas infec- 
foes por HPV, dispostas em agrupamentos tridimensionais com nucleos picnoti- 
cos. 

Disceratose: ceratiniza^ao celular abaixo da camada granular; prematura. 

Disgenesia: estruturas de desenvolvimento normal, porem histologica e anatomica- 
mente anormais. 

Displasia: altera^oes intraepiteliais escamosas, nao carcinomatosas. 

DST: doen^a sexualmente transmissivel. 

Ectopia: corresponde a inversao do epitelio colunar sobre a ectocervice, quando a fina 
camada de celulas glandulares endocervicais se estende alem do canal endocervical. 

Endometriose: presen^a de tecido endometrial ectopico no colo uterino. Pode aparecer 
depois da bidpsia e procedimentos cirurgicos. 

Eosinofilia: afinidade por corante acido do tipo Orange, corando-se em tons de laranja 
(Papanicolaou). 

Erosao: destru^ao localizada ou parcial do epitelio. 

Escamas anucleadas: tambem conhecida como celulas fantasmas, citoplasma poligonal 
eosinofilico. Ausencia de nucleos, mas com a cavidade da antiga ocupa<jao nuclear. 

Eucromatina: regioes nucleares (cromatina) pouco coradas. 

Exodus: histiocitos, epitelio endometrial, agrupamento estromal, representando um 
esfregaepo menstrual (comum entre 6-10 dia do ciclo menstrual). 

Fagocitose: presen^a de partfculas, fragmentos ou celulas em outra celula. 
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Halo perinuclear: vacuolo ao redor do niicleo, com margens regulares observadas, por 
exemplo, em estados inflamatorios, tricomomase. 

Hemossiderina: residuo do conteudo hematico. 

Heterocromatina: regioes do niicleo (cromatina) densamente coradas. 

Hiperceratose: ceratiniza<jao do epitelio escamoso na cervice uterina com o apareci- 
mento de celulas superficiais ceratinizadas e escamas anucleadas (niicleo fantasma). 

Hipercromasia: aumento da intensidade de colora^ao do niicleo (basofilia). 

Hiperplasia microglandular: desenvolvida na endocervice e decorrente de terapia hor¬ 
monal, anticonceptivos orais e gravidez. 

Hiperplasia: aumento do niimero de celulas. 

Hipertrofia: aumento no tamanho celular. 

Indice de matura^o: contagem relativa dos tipos de celulas escamosas para cada 100 
celulas contadas em percentual. 

Menarca: primeira menstrua^ao. 

Menometrorragia: combina^o entre menorragia e metrorragia. 

Menorragia: sangramento excessivo durante a menstrua<jao. 

Metaplasia tubaria (metaplasia de celulas ciliadas): processo metaplasico da endocervi¬ 
ce, formado por epitelio glandular ciliado mais comum em mulheres acima de 35 
anos; mimetiza neoplasia glandular, principalmente, adenocarcinoma in situ . 

Metaplasia: transforma^ao de uma celula em outro tipo de celula madura. 

Metrorragia: sangramento excessivo entre as menstruates. 

Necrose: morte do tecido por destrui<jao dos componentes celulares. 

Neoplasia anaplasica (indiferenciada): a incapacidade de diferencia^ao celular inviabi- 
liza identificar a celula de origem em observa^oes morfologicas. 

Neoplasia bem diferenciada: os constituintes celulares sao intimamente semelhantes ao 
tecido de origem. 

Neoplasia benigna: quando o tumor apresenta contornos bem defmidos e crescimento 
localizado, ou seja, com ausencia de ruptura da membrana basal ou invasao de teci- 
dos adjacentes. 

Neoplasia in situ : lesao nao invasiva, sem comprometimento da membrana basal e, 
consequentemente, invasao do estroma. 

Neoplasia maligna: quando o tumor apresenta contornos irregulares, e as celulas neo- 
plasicas crescem sobre os tecidos adjacentes, ocasionando sua destrui^ao. 

Neoplasia pouco diferenciada: as celulas tumorais apresentam uma ligeira semelhan^a 
ao tecido de origem. 

Neoplasia: altera<;ao permanente no padrao normal de crescimento celular, sem conso¬ 
le e autonomia. 

Niicleo vesicular: cromatina uniformemente delicada e com maior precipita^ao proxi- 
ma a membrana nuclear. 

Nucleolo: composto principalmente de RNA, e uma estrutura intranuclear geralmente 
redonda ou oval e central. Podem variar em tamanho, forma, niimero e posi^ao, 
conforme o tipo celular. Nos tumores malignos sao irregulares em tamanho, locali- 
za£ao e forma. Quando destacados indicam aumento na sintese de proteinas, e a 
ausencia indica diminui?ao, o que pode ser observado no carcinoma escamoso cera- 
tinizante. 

Orangeofilia: afinidade pelo corante Orange (tons da cor laranja). O mesmo que eosi- 
nofilia (Papanicolaou). 

Paraceratose: miniatura de celula escamosa superficial com pequeno niicleo picnotico e 
citoplasma eosinofllico. 

Perola cornea (escamosa): estrutura concentrica de celulas ceratinizadas, resultantes de 
um aglomera^ao de celulas escamosas. 
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Pleomorfismo celular: varia^ao da forma celular. 

Pseudocoilocitose: halo perinuclear que pode ser resultante do glicogenio ou inflama- 
9 ao, mimetizando o coilocito do HPV. 

Pseudoparaceratose: celulas escamosas imaturas com citoplasma redondo eosinofflico e 
niicleo picnotico, observado na terapia hormonal e efeitos da pilula. 

Puberdade: substitui^ao da mucosa vaginal atrofica em mulheres jovens para epitelio 
maduro. Em meninas varia dos 12 aos 15 anos. 

Sarcoma: grupo heterogeneo de tumores de origem mesodermica; sao exemplos: leio- 
mioma, rabdomiossarcoma, sarcoma estromal e tumores mesodermicos mistos. 

Sincfcio: arranjo celular irregular com margens celulares indefinidas. 

Teste de Schiler (iodo): termo utilizado na colposcopia para procedimento a base de 
iodo diluido, aplicado ao epitelio cervicovaginal que evidencia o deficit de glicoge¬ 
nio do tecido. Teste positivo (reativo) e proporcional a quantidade de glicogenio 
que as celulas contem. 

Ulcera^ao: destrui^ao total de uma area do epitelio. 

Vaciiolos: espa^os redondos, bem delimitados, intracitoplasmaticos e intranucleares. 

Vaginite atrofica: atrofia com inflama^ao. 

Vaginite: inflama^ao na regiao vaginal, decorrente de agentes qufmicos, fisicos e de 
microrganismos. 

Vaginose: altera 5 ao da flora vaginal, decorrente da exacerba^ao da Gardnerella vaginalis, 
provocando corrimento amarelo-acizentado, com odor e sem inflama^ao. 
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Breve Historico 


O historico da citologia se relaciona com o advento da microscopia. Antes, esse 
universo escondia “segredos” necessarios ao esclarecimento das patologias que 
acometiam os organismos vivos, principalmente os mais complexos, como o 

homem. 

Cita-se que desde a Grecia antiga, aproximadamente 721 a 705 anos a.C. ja se uti- 
lizavam “lentes” para aumentar a capacidade de visao e, por isso, atribui-se a essa epoca 
o infcio da “microscopia”. O nome “microscopio” foi originalmente implantado por 
membros da “Academia de Lince”, uma sociedade cientifica pertencente a Galileo. Na 
verdade, o que poderiamos chamar inicialmente de microscopio composto (duas len- 
tes em um tubo, uma biconcava, voltada para a observa<jao ocular, e outra biconvexa, 
voltada para o objeto) seria uma adapta^ao do microscopio de Galileo que foi desen- 
volvido e comercializado por Hans e Zacarias Janssem (1590), em Middleburg, 
Holanda. A partir dai o microscopio foi ganhando defini^ao optica, sistema de ilumi- 
na$ao e engrenagens que dotavam o aparelho de firmeza, amplitude e melhor defini^ao 
para as analises microscopicas. 

De forma bem resumida, segue a cronologia de alguns fatos importantes nas cito- 
logias geral e clinica. 

Marcello Malpighi (1628-1694): considerado por suas observances como o fundador da 
anatomia microscopica e da histologia. Foi o descobridor do sistema capilar sangui- 
neo. 

Robert Hooke (1635-1703): introduziu o termo cell (celula) em sua obra, denominada 
“Micrografia”. Inventor do microscopio composto (lentes multiplas). 

Antoine von Leeuwenhoek (1632-1723): contribuiu com o melhoramento do microsco¬ 
pio (combinanao de lentes para atingir o aumento de 275 vezes) e da biologia celular, 
onde descreveu a estrutura celular dos vegetais, chamando as celulas de “globulos”. 
Foi o primeiro a descrever fibras musculares, bacterias, protozoarios e o fluxo de san- 
gue nos capilares sangumeos dos peixes. 

Felipe Fontana (1780): descreveu a existencia do nucleo nas celulas. 

Robert Brown (1773-1858): fez a primeira descri^ao do nucleo de celulas vegetais (or- 
qufdeas). 

Max Schultze (1861): definiu a celula como um protoplasma dotado de propriedades 
da vida onde se encontra o nucleo. 
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Alfred Frangois Donne (1801-1878): em 1837, publicou “Nature of Mucus”, em que 
descreve, primeiramente, o Trichomonas vaginalis nas secre^oes vaginais. Foi o pro¬ 
motor da microscopia medica na Frar^a, ensinou a muitos discipulos por toda a 
Europa. Seu trabalho culminou com seu atlas (varios tipos de celulas, inclusive vagi¬ 
nais). Tambem foi o inventor do microscopio fotoeletrico. 

Johannes Peter Muller (1801-1858): fisiologista alemao, considerado o verdadeiro ini- 
ciador da citologia clinica em 1838; publicou em Berlim (Alemanha) sua monogra- 
fia intitulada “On the nature and structural characteristics of cancer and those mor- 
bio growths Whict May be confounded with it”. Uma analise sistematica das carac- 
teristicas microscopicas benignas e malignas dos tumores humanos, afirmando que 
as celulas estavam livres, separadas umas das outras. Tambem diferenciou os carci¬ 
nomas dos sarcomas. 

Felix Archimede Pouchet (1800-1872): foi o primeiro a fazer o estudo microscopico da 
secre 9 ao vaginal em diferentes fases do ciclo menstrual. Entretanto, nao correlacio- 
nou o predomfnio das celulas escamosas intermediarias e superficiais de acordo com 
o ciclo menstrual, porem, este foi o primeiro passo para a implanta^o da citologia 
hormonal. 

Matthias Jakob Schleiden (1804-1881): publicou, em 1849, “Principles of Scientific 
Botany”. Juntamente com Theodor Schwann, fundaram a “teoria celular”, ou seja, a 
celula como a unidade fundamental de todos os seres vivos. 

Theodor Schwann (1810-1882): em 1839, publicou sua monografia extrapolando os 
conceitos de Schleiden, sobre os tecidos animais, em sua monografia: “Microscopi¬ 
cal Researcher into the Accordance in the Structure and Growth of Animal and 
Plants”. 

Frirdrich Gustav Jakob Henle (1809-1885): contribuiu com a concep^ao celular do 
organismo e descreveu, minuciosamente, varios achados anatomopatologicos. Des- 
cobridor da al^a e dos tubulos de Henle (rins). 

Julius Vogel: em 1843, Gottingen foi o primeiro a fazer diagnostics que, 100 anos de- 
pois, seriam conhecidos como citologia exfoliativa. Dois deles foram de grande rele- 
vancia: um abscesso do pesco<jo (provavelmente um carcinoma escamoso de uma 
cavidade oral-mandibular), outro de um tumor ulcerado de mama (lesao inflamato- 
ria benigna). 

Gottlied Gluge (1812-1898): em 1843, desenvolveu um atlas denominado “Atlas of Pat¬ 
hological Histology”, descrevendo as celulas de um cancer de utero. 

Bennet: em 1849, foi o primeiro a analisar e descrever uma amostra de liquido ascitico 
de uma mulher com cancer de ovario. 

Rudolph LudwingKarl Virchow (1821-1902): em 1855, influenciado pelos trabalhos de 
Johannes Muller, desenvolveu o conceito “Cellular Pathology” - Sua cren^a: Omnis 
cellula e cellula , ou seja, todas as celulas sao derivadas de outras celulas, e as doen 9 as 
sao, essencialmente, doen 9 as das celulas. E considerado pai da patologia moderna. 
Virchow, juntamente com Reinhardt, fundou em Berlim (1847) os Arquivos de Pa¬ 
tologia, Fisiologia e Medicina Clinica. Foi discipulo de Muller e declarou que seu 
merito foi demonstrar que os tumores malignos estavam relacionados fisiologi- 
camente entre si. 

Lambl: em 1856, detectou celulas do cancer de bexiga em uma amostra de urina. 

Karl Thiersch (1822-1895): em 1865, propos que carcinomas da pele fossem deriva 9 oes 
epiteliais. Demonstrou as origens epiteliais do cancer, que o colocou em opos^ao a 
doutrina de Rudolf Virchow, que acreditava ser este carcinoma proveniente do teci- 
do conectivo. 

Richardson: em 1871, suspeitou, clinicamente, de carcinoma cervical e recomendou 
uma avalia 9 ao citologica (Estados Unidos). 
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1880: epoca da introdu^ao do diagnostics por meio de tecidos (biopsias), melhorias 
nos processos de fixa^ao e a cria<;ao do microtomo para o recorte das pe^as anatomi- 
cas incluidas em parafina. 

Karl Friedlander (1847-1887): em 1882, identificou a bacteria Klebsiella pneumoniae 
em pulmoes de cadaveres que morreram de pneumonia. Em 1886, recomendou uti- 
lizar pequenos peda$os de tecidos para analise em caso de diividas, o que hoje se co- 
nhece por biopsia. 

Bahrenberg: em 1896, introduz a tecnica denominada block cell para a analise citologica 
de h'quidos. 

Shottlander e Kermauner: em 1912, foram os primeiros a descrever as anomalias epiteli- 
ais nao invasoras, adjacentes ao carcinoma de celulas escamosas do colo uterino. 

James Ewing: em 1920, foi um dos fundadores da American School of Pathology of 
Neoplastic Disease. Ele achava que a biopsia poderia contribuir para a dissemina^ao 
do cancer e desencorajou seu uso indiscriminado. Entretanto, um jovem cirurgiao, 
chamado Hayes Martin, juntamente com outro, Edward, desenvolveram e aperfei- 
qsaram a tecnica citologica por aspira^ao de tumores. 

Hans Hinselmann: em 1925, na Alemanha, inventou o colposcopio, e Schiller, em 1933, 
a prova do lugol para o exame do colo uterino. 

Aurel Babes (1886-1961): patologista romeno que publicou muitos artigos e livros 
nas linguas romena e francesa, entre eles The pathogenesis of pellagra, Textbook of 
Pathology juntamente com Victor Babes; Anatomia Patologica Generala (1929); 
coautor de Endocrinologia Galndelor Salivare (1957); The importance of the ovaries 
in cancer of the uterine cervix (1934). Em 23 de Janeiro de 1927, introduziu a ideia 
do diagnostico do cancer cervical pelo esfregafo vaginal para a Sociedade Romena 
de Ginecologia, em Bucareste. Publicou seu trabalho em 11 de abril de 1928, no 
jornal Frances Presse Medicate, sob o titulo Diagnostic du Cancer du Col Uterin par 
les Frotis , onde analisou 20 biopsias de casos de carcinoma escamoso invasivo de 
cervice corado por Giemsa. Em razao da demora da tradu^ao para o ingles, realiza- 
da pelo Dr. L.E. Douglass, 30 anos depois, seu reconhecimento junto a comunida- 
de cientifica foi prejudicado. Seu trabalho enfatizava o conceito de pre-invasao e 
carcinoma invasivo; pela primeira vez foram descritos os criterios citologicos de 
malignidade em detalhes; graus de anormalidades nas lesoes benignas, concluindo 
que anormalidades celulares do cancer podem ser detectadas em biopsias, bem 
como em esfrega^os vaginais (Fig. 2-1). 

Odorico Viana: em 1928, contribuiu com a citologia, descrevendo seus achados, utili- 
zando os metodos publicados por Aurel Babes em um pequeno grupo de pacientes. 

Broders A.C.: em 1932, foi quern primeiro sugeriu o uso do termo carcinoma in situ, 
que representava a cond^ao em que as celulas malignas e suas descendentes encon- 
tram-se no local ocupado pelas suas ancestrais, antes que estas sofressem transforma- 
^ao maligna, e nao migraram alem da membrana basal. 

George Nicolas Papanicolaou (1883-1962): nasceu em uma pequena cidade litoranea da 
Grecia, Kimi, ilha de Evia. Sua familia era formada por tres irmaos, sendo ele o mais 
jovem. Seu pai chegou, inclusive, a ser prefeito de Kimi (Fig. 2-2). 

Completou seus estudos escolares na cidade de Atenas e cursou Medicina na 
Universidade de Atenas, graduando-se em 1904. Posteriormente resolveu imigrar 
para a Alemanha, onde conseguiu um trabalho como gerente de um Zoologico, 
aproveitando, tambem, para fazer seu doutorado pela Universidade de Munique 
(Instituto Herting de Biologia Experimental), em 1919. 

Voltou a Grecia para servir no corpo medico do exercito na Guerra, e nessa epo¬ 
ca, entre 1912e 1913, imigrou, juntamente com a esposa, para os Estados Uni- 
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Fig. 2-1. Aurel Babes 
(Forite: Tasca, etal., 2002). 



dos, onde obteve uma posi<jao de Biologista-pesquisador do Departamento de 
Anatomia da Universidade de Cornell, Nova York (Fig. 2-3). 

Papanicolaou estudou exaustivamente o ciclo menstrual, porem, em meio ao 
estudo, recebeu mulheres com cancer cervical e come^ou a acumular exemplos de 
celulas cancerosas dos esfrega^s vaginais que, posteriormente, serviriam de estu¬ 
do para publica^ao: New Cancer Diagnosis, apresentado no Third Race Betterment 
Conference in Battle Creek , Michigan, em janeiro de 1928; metodo semelhante ao 
do Dr. Aurel Babes. 



Fig. 2-2. Casa onde morou 
Dr. George N. Papanicolaou - 
Kimi, 13 de maio de 1883. 
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Mesmo sem causar impacto em Battle Creek, Papanicolaou continuou traba- 
lhando e influenciando pesquisadores, como Joseph Hinsey que, em 1930, guiado 
pelos estudos de Papanicolaou sobre diagnostics de cancer do colo do utero pelo 
esfrega<jo vaginal, em colabora^ao com o ginecologista Herbert F. Traut (1894- 
-1963), apresentou duas publica^oes, iniciando, entao, a era da citopatologia 
moderna: Em 1941, The Diagnostic Value of Vaginal Smears in Carcinoma of the 
Uterus e, em 1943, a monografia, Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal Smear ; 
com excelentes desenhos coloridos de celulas esfoliadas e tecidos (Fig. 2-4). 
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Joe VMeigs: em 1945, confirma aos ginecologistas americanos o metodo citologico no 
diagnostic de cancer cervical, incluindo a fase in situ, como uma ferramenta de 
suma importancia. Meigs, auxiliado por uma zoologa treinada com tecnicas medi- 
cas, estabeleceu o laboratorio de citopatologia no Hospital Geral de Massachusettes. 
Publicou um livro de morfologia de celulas cancengenas esfoliadas: The cytologic 
Diagnosis of Cancer, mostrando, inclusive, efeitos da radia^ao. 

Mestwerdt G .; em 1946, introduz o termo microcarcinoma. 

/. ErnestAyre: ginecologista canadense de Montreal, em 1947, implantou o uso da espa- 
tula de madeira, de sua criatjao, para a obten^o de amostras do colo uterino, bem 
como descreveu altera^oes que, posteriormente, foram relacionadas com o HPV. 

Lebert patologista SU190, contemporaneo de Alfred Francois Donne e Pouchet 
(1813-1878), em 1945, publicou seu extraordinario adas com figuras, desenhos co- 
loridos de especies patologicas diversas e imprints de um carcinoma cervical. 

James W Reagan (1918-1987): em 1953, com colaboradores da Case Westen Reserve 
University, Cleveland-Ohio, consolidou o metodo aplicando as tecnicas laborato- 
riais e demonstrando sua acuracidade, e suas bases foram aceitas pelos patologistas. 
Em 1958, criou o termo displasia. 

Leopold G. Koss: em 1956, criou o termo “coilocito” e produziu duas publica^oes que 
foram fundamental para consolida^o da citologia: ensaio na Acta Cytologica - 
1957 e 4 anos depois, em 1961, Diagnostic cytology and its histopathologic bases. 

ZuherM. Naib: em 1961, descreveu celulas com inclusoes intranucleares, que posteri¬ 
ormente seriam conhecidas como de origem do herpes-virus tipo II. 

Richart: em 1967, nos Estados Unidos, criou a terminologia “neoplasia intraepitelial 
cervical - NIC”, como uma continuidade da doen^a pre-invasiva. 

Alexander Meisels: medico emerito da Universidade Laval do Quebec, Canada, publi¬ 
cou, em 1976, um artigo evidenciando a presen$a de um grande halo perinuclear 
em celulas escamosas e niicleos atipicos, como sendo um efeito citopatico do HPV. 

Harald ziir Hausen: medico alemao, premio Nobel de fisiologia e medicina de 2008, 
entre 1983 e 1984, descobriu que o HPV-16 e 18 estavam presentes no cancer do 
colo do utero, possibilitando o desenvolvimento de metodologias de detecgao espe- 
cifica para o DNA do HPV Tambem descreveu que alguns tipos de HPV causam o 
cancer de colo do utero, desencadeando a busca pelas vacinas. 

Em 1988, o Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos, em Bethesda, 
patrocinou um encontro de especialistas em ginecologia, patologia e citologia gi- 
necologica para promo^ao de uma terminologia diagnostica uniformizada para 
citologia cervicovaginal, denominada “Sistema Bethesda”, criando a denomina¬ 
te “Lesao Escamosa Intraepitelial” (LEI), diferenciando-se em alto e baixo 
graus. Posteriormente, em 1991 e 2001, sao realizadas reunioes para avaliar o 
impacto na pratica clinica e promote das modifica^oes, por exemplo, adequa?ao 
da amostra, categoriza<jao geral e alguns diagnostics descritivos. 













CAPITULO 

Caracteristicas Basicas 
Anatomicas e 

ClTOLOGICAS DO TRATO 

Genital Feminino 


O trato genital feminino e composto por vulva, vagina, utero (cervice e corpo), 
duas tubas e ovarios (direito e esquerdo), e os tecidos que o compoem sao do 
tipo epitelial, escamoso, estratificado, ceratinizado ou nao e glandular (Fig. 

3-1). 



■ VULVA £ a por^ao mais externa do trato genital feminino. Composta pelo monte de venus, 
grande e pequenos labios, clitoris, himen. Em cada lado do vestibulo encontram-se as 
glandulas de Bartholin. 

Na mulher na pos-puberdade, os grandes labios sao cobertos por pelos pubianos. 
Mais internamente, outra prega cutaneo-mucosa envolve a abertura da vagina — os pe¬ 
quenos labios - que protegem a abertura da uretra e da vagina (Fig. 3-2). 



Fig. 3-1. Aparelho reprodutor feminino. ( Fonte: Wikipedia. Disponivel em: http://pt.wikipedia.org/ 
wiki/Trato_genital_feminino. Acesso em maio de 2011.) 





















CD 

O 

oc 


CO 

< 

o 

CD 

O 

-J 

o 

o 


LU 



CO 

< 

o 

CO 

CO 

CO 

< 

o 




2 


Fig. 3-2. Vulva. (Fonte: Wikipedia - 
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vulva, 
acesso em maio de 2011.) 



O himen e formado por uma membrana que separa o vestibulo da vagina nas vir- 
gens. O clitoris, formado por tecido esponjoso eretil, e o meato uretral estao localiza- 
dos acima do vestibulo. 

■ VAGINA Consiste em canal fibromuscular que se estende da abertura vaginal a cervice, localizada 

posteriormente a bexiga e anterior ao reto. No vestibulo da vagina encontram-se dois 
orificios: urinario (uretra) e orificio genital (vagina). Na parte interna da vagina, a por- 
gao inicial do utero (cervice) e uma regiao pericervical, denominada fornice da vagina, 
constituem os fornices vaginais anterior, posterior e lateral, que sao de diferentes pro- 
fundidades. A parede vaginal nao apresenta glandula, sendo formada por tres camadas: 
adventicia, muscular e mucosa. 

Formada pelo epitelio escamoso estratificado nao ceratinizado, a mucosa vaginal 
pode conter uma pequena quantidade de cerato-hialina, porem nao ocorre ceratiniza- 
<jao intensa com transformac^ao das celulas em placas de ceratina. Sua superficie interna 
e lubrificada por muco e transudato que atravessa diretamente a mucosa. 

O pH vaginal se mantem em razao da atividade dos lactobacilos (bacilos de 
Doderlein), bacterias comensais que consomem glicogenio existente no citoplasma das 
celulas escamosos intermediarias e, por sua vez, produzem acido latico acidificando le- 
vemente o pH vaginal, contribuindo como uma barreira de protegao contra alguns mi- 
crorganismos patogenicos, por exemplo, os bacilos Gram-negativos (.Echirichia coli, 
Klebisiela etc.). 

O pH vaginal varia em fungao da idade. Em recem-nascidas e durante a idade fer- 
til e acido (pH 4,5-5,5), enquanto na adolescencia e apos a menopausa e levemente al- 
calino. A manutengao do meio considerado normal na vagina depende dos niveis de 
estrogenos, pH acido e da presenga de lactobacilos. 
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O epitelio escamoso da cervice e da vagina e dividido em quatro camadas: 

1. Camada basal: composta de uma ou duas camadas de celulas arredondadas e lo- 
calizada sobre a lamina basal, onde e possivel observar mitoses. Essa regiao e res- 
ponsavel pel a reposi^ao celular do epitelio e o faz em, aproximadamente, 4 dias. 

2. Camada parabasal: constituida por 3 a 4 camadas de celulas escamosas redondas, 
com maior tamanho que a celula basal e nucleo menor e com raras mitoses (Fig. 
3-12). 

3. Camada intermediary: composta de celulas em estagios de matura^ao no sentido 
da superficie com tendencia ao formato poligonal, niicleos redondos, cromatina 
granular e citoplasma basofilico, mas pode corar-se em amarelo por Papanicolaou 
em razao da presen^a de glicogenio. A transiqao das celulas parabasais para inter- 
mediarias pode fornecer varia^oes quanto ao formato do citoplasma (de redondo 
a poligonal) e de nucleo (tamanho e cromatina). Ver Figuras 3-9 a 3-11. 

4. Camada superficial: consiste em 6 a 8 camadas de celulas escamosas superficiais 
grandes poligonais, eosinofilicas, com nucleo picnotico e granulos cerato-hialinos. 
Passivel de ceratiniza^ao (Fig. 3-8). 

■ TUBAS Sao dois canais que ligam os ovarios ao utero, conhecidos, tambem, como “Trompas de 

UTERINAS Falopio” por ocasiao do seu descobridor, Gabriele Fallopio, um anatomista do seculo 
XVI. 

As tubas uterinas podem medir, aproximadamente, de 7 a 14 cm de comprimento 
e 3 mm de diametro e apresentam uma porqao intramural (dentro dos muros do mus¬ 
culo do utero), uma parte estreitada, o istmo, uma ampola e um infundfbulo em for¬ 
mato de franja, que sao as ffmbrias. As paredes das tubas uterinas sao compostas por 
celulas glandulares secretoras ou ciliadas que impulsionam o ovulo vindo do ovario em 
direcjao ao utero. As celulas ciliadas desenvolvem um movimento no mesmo sentido 
para libera^ao de muco e protefao da tuba, as celulas secretoras produzem uma secre- 
$ao que capacita o espermatozoide. 

r 

■ OVARIOS Medindo, aproximadamente, 4x2x1 cm cada, os ovarios sao as glandulas sexuais fe- 
mininas em formas oval e aplanada, lembrando uma amendoa. Apresentam uma regiao 
medular rica em vasos e a cortical, onde se localizam os foliculos. Sua regiao medular 
content numerosos vasos sanguineos e regular quantidade de tecido conectivo frouxo e 
a cortical, onde predominant os foliculos ovarianos, contendo os ovocitos. 

Os hormonios LH (Hormonio Luteinizante) e FSH (Hormonio Foliculoestimu- 
lante) atuam sobre o ovocito, proporcionando a ovula^ao. Os ovarios produzem hor¬ 
monios dos tipos estrogeno e progesterona. 

Utero 

Com dimensoes aproximadas entre 3 a 5 cm de comprimento por 2,5 cm de diametro, 
o utero e dividido, esquematicamente, em corpo, cervice e endocervice (Fig. 3-3). 

De dentro para fora encontra-se o endometrio, recobrindo a cavidade uterina e 
constituido de celulas glandulares ciliadas e secretoras que formam o epitelio colunar 
simples (Fig. 3-4). Em seguida, o estroma e a camada muscular espessa de musculo li- 
so, denominada miometrio. Envolvendo o miometrio encontra-se a camada externa 
delgada serosa, composta de mesotelio e tecido conectivo, denominada serosa. 

Durante o ciclo menstrual o utero responde aos estimulos hormonais, na primeira 
fase (estrogenica), preparando-se para receber o ovulo fertilizado, do contrario, quando 
na ausencia de fecunda£ao, o epitelio descama, sangra e e desprezado na menstrua^ao. 

O colo uterino (ectocervice) e composto de epitelio escamoso estratificado nao 
ceratinizado (Fig. 3-5), que encontra o epitelio glandular (uma camada de celulas glan- 
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Fig. 3-4. Localiza^ao dos 
epitelios de revestimento: 
colunar e escamoso. 


dulares altas mucossecretoras) vindo da endocervice (canal endocervical), esse encontro 
dos epitelios e denominado jun^ao escamocolunar (JEC) (Fig. 3-6). A JEC pode variar 
conforme a idade, em adolescentes e adultos jovens, e em algumas condi^oes o epitelio 
endocervical e observado na superficie da ectocervice (ectopia). Na menopausa posici- 
ona-se dentro do canal cervical. 

A abertura do tecido glandular sob o epitelio metaplasico escamoso que recobre as 
criptas das glandulas endocervicais pode obstrui-lo, acumulando mucina e ocasionan- 
do o surgimento dos cistos de Naboth (glandulas mucosas), visualizados ao exame gi- 
necologico por uma dilata^ao cfstica esbranqui 9 ada (Capftulo 12). Essas estruturas 
podem aparecer isoladamente ou em grupo e sao mais frequentes em mulheres na ida¬ 
de reprodutiva, destacadamente nas multiparas. 

A regiao compreendida entre a JEC original e funcional e denominada Zona de 
Transforma^ao (ZT), mais bem visualizada pela colposcopia, aparece como uma area 



14 










































3 



que vai do canal endocervical ate os oriffcios glandulares e os cistos de Naboth, mais 
distantes. A ZT e revestida por epitelio escamoso metaplasico, regiao que, epidemiolo- 
gicamente, encontra-se a grande maioria das lesoes precursoras do cancer cervical. 

Citologia do trato genital feminino 

E composta por: 

Celu las escamosas superficial 

Sao as maiores celulas normais encontradas em esfrega^os cervicais (Figs. 3-7 e 3-8). 
Estao localizadas na camada mais superficial do epitelio vaginal e representa o ultimo 
estagio de matura^ao (Quadro 3-1). Sao predominantes na pre-ovula^ao e na ovula^ao, 
em terapias estrogenicas e tumores ovarianos funcionantes. Na por^ao mais externa da 
camada epitelial escamosa encontram-se celulas anucleadas (celulas fantasmas) com 
formato de celula escamosa superficial, porem com ausencia nuclear. Normalmente sao 
raras e se mostram bem preservadas. 

Celulas escamosas intermediarias 

Constituem uma multicamada epitelial escamosa mais espessa. Sua presen^a e comum 
nos esfrega£OS cervicovaginais, principalmente em resposta ao estfmulo adrenocortical 
e progestagenico (fase pos-ovulatoria, gravidez ou na menopausa). Suas caracteristicas 
estao sumarizadas no Quadro 3-1 e representadas nas Figuras 3-9 e 3-10. 

Tambem e possivel observar, na colora^ao por Papanicolaou, uma tonalidade ama- 
relada na regiao mais central do citoplasma, que e um indicativo de concentra^o de 
glicogenio, um polimero de glicose que serve de suporte alimentar aos bacilos de 
Doderlein (lactobacilos) que, ao consumirem, provocam a citolise, marcada por nucle- 
os desnudos e fragmentos de citoplasma (Fig. 3-11). 

Celulas escamosas da camada profunda: basais e parabasais 

A presen 9 a de celulas profundas em esfrega^os cervicovaginais de mulheres normais e 
rara, exceto nos casos de atrofia ou condi^oes anormais. 

As celulas basais sao responsaveis pela renova^ao continua das celulas epiteliais. 
Sao as mais profundas celulas da camada epitelial estratificada com efetiva atividade 
mitotica. Suas caracteristicas estao representadas no Quadro 3-1. 
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Fig. 3-6. Esquema demonstrative do posicionamento da jungao escamocolunar (JEC) conforme a faixa etaria. 


Fig. 3-7. Celulas escamosas 
superficiais. Citoplasmas 
eosinofilicos e nucleos 
picnoticos (Papanicolaou). 





Fig. 3-8. Celula escamosa superficial. Citoplasma eosinofilico e nudeo picnotico (setas) (Papanicolaou). 
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Fig. 3-9. Celula escamosa intermediary (setas). Citoplasma basofilico e nucleo com precipitagao equatorial (seta pontilhada) 
(Papanicolaou). 



Fig. 3-11. Citolise com numerosos lactobacilos lisando celulas escamosas intermediarias. Presenga de nucleos desnudos oriundos da 
citolise (setas) (Papanicolaou). 
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QUADRO 3-1 



Principais caracteristicas das celulas escamosas em esfregagos citologicos por Papanicolaou 


Celulas Escamosas 

Basal 

Parabasal 

Intermediaria 

Superficial 

Celulas 

Monocamada em , . , _. 0/ 

g0 o/ o Isoladas em 60% 

Isoladas em 80% 

Isoladas em 80% 

Forma 

Redonda 

Redonda ou oval 

De oval a poligonal, 
conforme a maturagao 

Exclusivamente 

poligonal 

Tamanho 

8-10^i 

15-25 p 

30-60 p 

40-60 p 

Area do citoplasma em pm 2 

100 

300 

1.500 

1.500 

Citoplasma 

Escasso. Denso, 
basofilico e opaco 

Moderado. Denso, 
basofilico e opaco 

Abundante. 

Basofilico e translucido 
com dobras 

Abundante. Cianofilico 
ou eosinofflico, 
translucido e com 
margens nitidas 

Citoplasma vacuolizagao 

Nao 

Ocasional 

Ocasional 

Nao 

Nucleo 

Vesicular, redondo 

Vesicular, redondo ou 
oval 

Vesicular, redondo ou 
oval 

Picndtico 

Area do nucleo em pm 2 

40 

50 

35 

20 

Tamanho do nucleo 

7-9 p 

< 10p 

8-1 Op 

5-7 p 

Multinucleagao 

Raro 

Pouco 

Pouco 

Raro 

Nucleoio 

Nao 

Ocasionalmente e 
proeminente 

Pequeno 

Nao 

Cromatina 

Grosseira 

Granular fina 

Granular fina. Pode 
apresentar uma 
precipitagao equatorial 

Picnotica 

Mitose 

Presente 

Eventuais 

Ausente 

Ausente 

Granulos cerato-hialinos 

Ausente 

Ausente 

Eventuais 

Frequentes 

Relagao nucleo/citoplasma 

8:10 

5:10 

2:10 

1:10 


As celulas parabasais sao maiores que as celulas basais e com rara atividade mitoti- 
ca. E comum sua presen^a na falta de matura^ao do epitelio em mulheres na pos-me- 
nopausa, nas deficiencias de estrogeno, na lacta^ao, na pre-puberdade e pos-tratamen- 
to com radia^ao (Quadro 3-1, Fig. 3-12). 




Fig. 3-12. Celulas da camada profunda: celulas basais e parabasais (Papanicolaou). 






























































































3 


Para avaliar a maturidade celular, alem da forma considera-se, tambem, a densida- 
de citoplasmatica, isto e, quanto maior sua densidade, mais jovem sera a celula, em 
condigoes normais. Outra caracteristica e a afinidade tintorial; a basofilia em esfrega- 
50 s normais esta associada a celulas mais jovens, enquanto a eosinofilia correlaciona-se 
com celulas maduras, como as celulas escamosas superficiais. 

Celulas glandulares endocervicais 

Exceto na menstrua^ao, sao as celulas glandulares mais frequentes nos esfrega^os cervi- 
covaginais, principalmente quando a coleta e realizada com escova endocervical (cyto- 
brush). Formam o epitelio cilmdrico endocervical (endocervice) e se classificam em 
celulas ciliadas e secretorias ou produtoras de muco (muciparas) (Fig. 3-13). 

A consistencia e a quantidade do muco secretado variam conforme a fase hormonal: 
espesso durante a maioria do ciclo menstrual, e mais fino na ovula 9 ao, permitindo me- 
lhor acesso ao espermatozoide. Durante a gravidez a secre^ao aumenta, bem como em 
algumas inflama^oes e irritates. Na atrofia o muco diminui consideravelmente, tornan- 
do-se espesso e escasso. 

As celulas glandulares podem ser visualizadas em esfrega^os citologicos cervicais, 
em arranjos de forma pal^ada ou em “favo de mel” (Fig. 3-14 - caracteristicas no Qua- 
dro 3 - 2 ). 

Celulas glandulares endometriais e estromais 

Incomuns em esfrega^os cervicovaginais normais, exceto no periodo menstrual ou logo 
apos (primeiros 12 dias do ciclo menstrual). Quando presente em mulheres menopau- 
sicas ou acima de 40 anos de idade, deve ser informado em razao do risco patologico. 

Sao condi^oes favoraveis ao seu aparecimento: uso do DIU, terapia hormonal, perio¬ 
do menstrual, gravidez, pos-parto, sangramentos disfimcionais, endometrite cronica, en- 
dometriose, endocervicites cronica e aguda, recente procedimento endometrial, polipo en¬ 
dometrial, leiomioma submucoso, hiperplasia endometrial, carcinoma endometrial. 

Estas celulas variam com a fase do ciclo menstrual e o nivel de preserva^ao. Se bem 
preservadas, aparecem agrupadas em arranjos tridimensionais e bem coesos (ver carac- 
teristicas no Quadro 3 - 2 , Fig. 3-15). Estas celulas podem ser confundidas com peque- 
nos histiocitos; carcinoma pobremente diferenciado de celulas pequenas; cervicite foli- 
cular; nucleos nus observados na atrofia; celulas azuis e pequenas observadas no trata- 
mento com tamoxifeno; celulas endocervicais atrdficas e perolas escamosas. 


Fig. 3-13. Corte histologico. 
Celulas glandulares endocervicais 
em "pali^ada" (seta) (HE). 
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Fig. 3-14. Celulas glandulares endocervicais. (A e B) Arranjo celular em "colmeia" (seta pontilhada). (C) Celulas dispostas em 
"paligada" (seta preta). (D) Celulas muciparas (seta vermelha) (Papanicolaou). 


Exodus: O termo exodus representa endometrio menstrual presente em esfrega^os 
citologicos por meio de agrupamentos celulares de celulas glandulares na periferia e 
estromais ao centro. Pode ser observado entre o 6° e o 10° dia do ciclo menstrual, po- 
rem, apos o 12° dia, as celulas endometriais presentes podem indicar sinais patologicos 
(Fig. 3-16). 



Celulas de reserva 

Sao responsaveis pela manuten^ao do epitelio e estao localizadas na regiao compreendi- 
da entre a membrana basal e celulas glandulares. Sao dificeis de presencia-las em esfre- 
ga^os cervicovaginais. Por serem multipotentes, possuem capacidade de se transformar 
em celulas colunares ou escamosas e, quando estimuladas, podem multiplicar-se, ocasi- 
onando a hiperplasia das celulas de reserva. Estudos utilizando imuno-histoquimica 
com citoceratinas indicam que sao similares as celulas basais (caracteristicas no Quadro 
3-2). 

Podem ser confundidas com histiocitos, carcinoma neuroendocrino de pequenas 
celulas e celulas endometriais. Aparecem, com frequencia, nos tratamentos com tamo- 
xifeno. 
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QUADRO 3-2 


Resumo das principals caracteristicas das celulas glandulares e de reserva em esfregagos citologicos cervicovaginais 


Endocervicais 
Endocervicais Ciliadas Muciparas 



Celulas 


Em paligada ou em 
"favo de mel". Cflios 
corados em rdseo 


Isoladas ou agrupadas 


Aparencia se modifica 
com a fase do ciclo 
menstrual 
Agrupamentos 
tridimensionais 


Pequenas, redondas e 
sobrepostas 


Forma 

Cillndrica ou piramidal 

Redonda a triangular 

Cuboidal a redonda 

Redonda a oval, 
ocasionalmente 
triangulares 

Tamanho 

10-25 p 

15-60 \x 

8-12 p 

8-20 p, menores que 
as parabasais 

Area do citoplasma em pm 2 

200 

300 a 350 

175 

200 

Citoplasma 

Basofflico, abundante, 
delicado, vacuolizado 
Semitranslucido com 
margens distintas 

Basofflico, muito 
delicado, vacuolos 
grandes, margens 
frequentemente 
indistintas 

Basofflico, escasso 
Eventuais vacuolos e 
cflios 

Delicado, transparente 
e com margens 
distintas 

Basofflico, escasso ou 
ausente Vacuolos 

Cllios 

Raros 

Ausente 

Raros 

Ausente 

Nucleo 

9-20 jLi. Redondo ou oval. 
Pode variar de tamanho, 
conforme estagio de 
maturagao 

9-10 \i Alongado ou 
oval. Excentrico na 
base 

8-10 p. Redondo, 
pequeno, geralmente 
umco, hipercromatico 

7-12 p Redondo ou 
oval, hipercromatico 

Nucldolo 

Raro Pequeno, central e 
proeminente 

Proeminente 

Esferico. Varia de 
tamanho Prdximo a 
membrana 

Eventual 

Pequeno, proeminente 

Pequeno ou 
cromocentro 

Cromatina 

Fina 

Granular grosseira 
Eventual picnose 

Granular grosseira 
Homogenea 

Moderadamente 

granular 

Multinucleagao 

Raro Discreto 
amoldamento 

Frequente 

Raro 

Raro 

Relagao nucleo/ citoplasma 

3 10 

2 10 

8 10 

5:10 


Celulas em metaplasia escamosa 

A metaplasia e um fenomeno fisiologico e pode-se tornar mais evidente em determina- 
dos estados patologicos com lesao tecidual epitelial. Quando fisiologico, constitui a 
mudang:a do epitelio glandular muciparo da endocervice e zona de transforma^ao para 


Figura 3.15. Celulas endometriais 
normais. Sao menores que as 
celulas endocervicais agrupadas 
bem compactadas. Mulher de 48 
anos de idade. Presenga de celulas 
endometriais. Bethesda - 
recomendagao: biopsia 
endometrial (Papanicolaou). 

(. Fonte: Frappart L, Fontaniere B, 
Lucas E etal. Histopathology and 
cytopathology of the uterine cervix - 
Atlas Digital. IARC, Lyon, 2004. 
Disponfvel em: 

http://screening.iarc.fr/atlashisto. 

php?lang=1). 
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Figura 3-16. Exodus - endometrio 
menstrual - composto por celulas 
glandulares (na periferia) e 
estromais (no centro) 
(Papanicolaou). 



o epitelio escamoso. As celulas em metaplasia se originam das celulas de reserva, quando 
a modifica<jao celular e completa, denomina-se metaplasia escamosa “matura”, enquan- 
to que na modifica^ao incompleta, recebe a denomina^ao de “imatura”. Sao caracteris- 
ticas citologicas: 

■ Forma: celulas metaplasicas imaturas apresentam proje$oes citoplasmaticas, deno- 
minadas pontes intercelulares, por isso sao chamadas de celulas “aracniformes”; sua 
area celular media e de 318 |im 2 , e a das maduras e de 640 pm 2 . Na metaplasia esca¬ 
mosa matura, as celulas apresentam citoplasma delimitado com resquicios de pro- 
je$oes. 

■ Citoplasma denso, com eventuais vacuolos. 

■ Nucleo redondo com cromatina fina, homogenea e pequeno nucleolo. A area me¬ 
dia varia de 50 a 60 pm 2 . 

■ Presen^a de cromocentros. 

Apesar de a metaplasia ser um fenomeno fisiologico, ela pode aparecer destacada- 
mente nos processos inflamatorios, altera^oes reativas e hormonais. Portanto, quando 
sua presen^a estiver destacada, deve ser relatada em laudo. 

Um problema para os citologistas iniciantes e a semelhan^a com as celulas paraba- 
sais e, para diferencia-las, deve-se observar a presen^a de nucleolos e resquicios das pontes 
citoplasmdticas. A presenfa das celulas em metaplasia indica representa^ao da zona de 
transformato, contribuindo com os indicadores de qualidade na coleta (Fig. 3-17). 




Fig. 3-17. Celulas em metaplasia escamosa imatura. Verificar as pontes intercelulares (Papanicolaou). 
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Celulas deciduais 

Celulas raras verificadas em casos de abortos e em mulheres gravidas. Sao eosinoftlicas, 
poligonais, pouco maiores que as celulas basais. Nucleos ativos, com granulos grosseiros 
de cromatina ou, algumas vezes, vesiculares, centrais e unicos. 


Celulas trofoblasticas 

E possivel encontra-las nos esfrega^s cervicovaginais, quando do aborto incompleto, 
indicando descolamento de placenta ou placenta previa. Sao celulas multinucleadas, 
com nucleos muito ativos, vacuolados, espessa membrana nuclear e citoplasma escasso. 
Geralmente aparecem acompanhadas de muco denso e muitos leucocitos e eritrocitos 
bem conservados ou hemolisados. 


Lamina basal e membrana basal 

A lamina basal localiza-se abaixo do epitelio escamoso, tern espessura media de 50 a 80 
nm e e formada por colageno tipo IV, glicoproteina laminina e proteoglicanos, porem 
invisivel a microscopia optica. Abaixo da lamina verificam-se fibras reticulares, protei- 
nas e glicoproteinas visiveis a microscopia optica. Este conjunto forma a membrana 
basal que separa o epitelio escamoso do estroma subjacente (Fig. 3-5). 

Convencionou-se chamar de polo basal a por^ao em contato com a lamina basal, e 
de polo apical a por^ao que esta na dire^ao oposta, e tais coordenadas sao referencias 
para marcar a polaridade celular muito utilizada como parametro de normalidade. 


Componentes nao epiteliais 
Hemacia 

Tambem conhecida por eritrocito, e uma celula anucleada, redonda, biconcava, com 
diametro aproximado de 7,2 pm por 2,1 pm de espessura, e em Papanicolaou coram-se 
em laranja (eosinoftlicos). Em esfrega^os normais aparecem preservadas ou agrupadas 
(forma^ao em rouleau). Quando bem preservadas, podem indicar ato traumatico da 
coleta. Na maioria das vezes nao representa alteraqao (Fig. 3-18). 



Fig. 3-18. Hemacias (eritrocitos) coradas em tons de laranja (setas) (Papanicolaou). 
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Leucocitos 

Observados, comumente, em esfrega^os cervicovaginais com origem principal na en- 
docervice. Sao abundantes em doenfas inflamatorias, principalmente em sua fase agu- 
da. Apresentam tamanho de 10 p, quase que 50% maior que uma hemacia, e classifi- 
cam-se em polimorfonucleares (neutrofilos, eosinofilos e basofilos) e mononucleraes 
(linfocitos e monocitos). Sao importances para a citologia os neutrofilos que apresen¬ 
tam formato redondo, nucleos lobulados e basofilicos; os eosinofilos sao redondos, com 
nucleos bilobulados e basofilicos e com granulos eosinofilicos em seu citoplasma. Os 
linfocitos, que apresentam nucleo unico e citoplasma escasso basofilico sem granulos, 
geralmente estao presentes em cervicites cronicas, foliculite linfoide e alguns casos de 
cervicite folicular cronica; seus nucleolos proeminentes e, quando ha varia^ao de tama¬ 
nho, podem sugerir malignidade (Fig. 3-19). 

Plasmocitos 

Sao celulas anti-inflamatorias que se originam na diferencia^ao dos linfocitos B que 
chegam ate os tecidos conectivos pelo sangue. Aparecem em infec^oes bacterianas e in- 
flama 9 oes cronicas, frequentemente estao misturados a linfocitos nas cervicovaginites 
cronicas. Tern a capacidade de produzir anticorpos contra substancias e organismos es- 
tranhos que, casualmente, invadam o tecido conectivo. E uma celula agranulocitica 
com aspecto redondo ou oval, discreta varia^ao de tamanho (8-12 p) e citoplasma baso- 
filico. Nucleo excentrico, redondo ou oval, cromatina distribuida em grupos semelhan- 
tes a uma ‘ roda de carro 9 a”. 

Macrofagos 

Sao celulas derivadas da mesma celula precursora dos monocitos (sangue) e de celulas 
endoteliais, com fun 9 oes fagociticas capazes de destruir microrganismos, fun 9 ao apre- 
sentadora de antigenos, e participam dos processos de involu 9 ao fisiologica de alguns 
orgaos, como o utero, no pos-parto. Os macrofagos fixos sao tambem chamados de his- 
tiocitos. 

O nucleo do macrofago e ovoide ou riniforme, com cromatina condensada, cito¬ 
plasma acidofilo e, quando fagocitam hemacias ou granulos de hemossiderina, apare¬ 
cem, cerca de 3 a 4 dias apos a hemorragia, pigmentos citoplasmaticos e, por isso, sao 
denominados siderofagos. 




Fig. 3-19. Leucocitos polimorfonucleares, redondos e nucleos multilobulados (setas) (Papanicolaou). 
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Histiocitos 

Sao macrofagos inativos caracteristicos de lesoes cronicas e podem aparecer em sua for¬ 
ma grande (15 a 25 p) ou pequena (10 a 15 p), com nucleo excentrico, em forma de 
rim, cromatina fina e uniformemente granular com varios cromocentros e citoplasma 
cianofilico espumoso, sem margens celulares mtidas. A presen^a de pequenos micronu- 
cleolos redondos indica atividade metabolica. Podem mimetizar HSIL ou celulas epite- 
liais endometriais (Fig. 3 - 20 ). 


Fig. 3-20. Histiocitos (setas) 
(Papanicolaou). 



Histiocito gigante multinucleado 

Sao fagocitos de bacterias, leucocitos, eritrocitos e fragmentos celulares. Sao, ainda, mul- 
tinucleados (ate 100 nucleos de tamanho uniforme e nao amoldados), com cromatina 
fina e uniformemente granular, com cromocentros e micronucleolos ocasionais. Seu 
tamanho oscilaentre 15 e 120 |a. Estao presentes, principalmente, na pos-menopausa, 
radioterapia, aborto, tuberculose infecciosa e DIU (Fig. 3-21). 
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Para diferenciar das celulas epiteliais, deve-se considerar que os histiocitos nao se 
agrupam ou, quando isso acontece, nao ha amoldamentos citoplasmatico e nuclear, 
seus limites citoplasmaticos sao distintos. Os nucleos nao variam de tamanho, porem, 
outras celulas fagocitadas podem confundir o citologista. 

Fibroblasto 

Observado quando na presen£a de diatese tumoral. Sao celulas alongadas, fusiformes, 
citoplasma cianoffiico, nucleo alongado e pequeno e com membrana lisa, caracterfstica 
que ajuda a diferenciar das celulas do carcinoma escamoso ceratinizante. 

Celulas de musculo I iso 

Sao celulas alongadas, muito raras em esfregaijos cervicovaginais, exceto em casos de 
raspagem de uma lesao ulcerada cervicovaginal, fibroma, polipo e abortos. 

Artefatos e contaminantes 
Espermatozoides 

Estruturas morfologicamente formadas por cabe<ja e cauda, porem, nos esfrega^os cer¬ 
vicovaginais, e mais frequente a presen^a da cabe<ja sem cauda, corando-se basofilica- 
mente. Mesmo 4 a 5 dias apos a rela^ao sexual e possivel encontra-los nos esfrega^os e 
podem ser confundidos com nucleos soltos de polimorfonucleares, leveduras de Candi¬ 
da e tricomonas. Exceto em kudos para confirma^ao de estupro, o espermatozoide nao 
deve ser relatado pelo citologista (Fig. 3-23). 

Lubrificantes 

Material amorfo e que se cora em azul utilizado, muitas vezes, desnecessariamente em 
especulo para coleta citologica. Tambem e possivel observar residuos de cremes de uso 
topico e cosmeticos. 

Fungos 

Com formato alongado, filamentoso, redondo ou oval, apresentam-se dispostos isola- 
damente ou agrupados. Coram-se em tons de marrom a escuro. Exemplos: Aspergillus , 
Chaetomium sp. e Alternaria (Fig. 3-24). 
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Fig. 3-23. Espermatozoides (Papanicolaou). 


** 




♦ 


Talco 

Visto em granulos, cora-se em purpura e tem aparencia semitransparente semelhante a 
cristais. 

Polen 

Muito variavel em forma e tamanho, dependendo da especie. 

Ovos de Enterobius vermiculares 

Parasita intestinal que provoca pruridos perianal e perineal. Seus ovos coram-se em 
amarelo a marrom, apresentam dupla camada e conteudo interno. 

Amebas, giardias, corpos de Psammoma , cristais de hematoidina, fibras de algo- 
dao, cristais de hematoxilina (Fig. 3-25), insetos, larvas etc. 






A 

Fig. 3-24. Fungos contaminantes (Papanicolaou). 
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COLETA, FlXAQAO E 
COLORAQAO 


■ COLETA A fase pre-analitica corresponde a etapa que vai da coleta ate a montagem da lamina, 
passando pela fixa^ao e Colorado. E nessa fase que acontecem falhas com consequen- 
cias importantes na leitura e interpreta<jao. 

No passado a coleta para a avalia^ao cervicovaginal nao era realizada com os mate¬ 
rial atuais, espatulas e escovas endocervicais. Papanicolaou, em seus primeiros traba- 
lhos, usou pipetas para coletar secre 9 oes com celulas esfoliadas e foi por isso que a cito- 
logia foi inicialmente chamada de “esfoliativa”. Atualmente a coleta e realizada por ras- 
pagem da mucosa com espatula de Ayres e escova endocervical (cytobrush), alem do uso 
do especulo para visualizar o colo uterino (Fig. 4-1). 

A espatula utilizada na coleta cervicovaginal de madeira foi desenvolvida por 
Ernest Ayres, em 1947, um medico ginecologista canadense. E um utensilio de madei¬ 
ra que apresenta, em ambas as extremidades, circunvolu^oes, um lado para se adequar 
a ectocervice e adentrar suavemente a endocervice, e outro para coleta de paredes vagi- 
nais (Fig. 4-2). No ato da coleta deve-se introduzir o bra£o alongado da espatula no 
canal endocervical, visando obter material do canal (celulas glandulares) e cuidando 
para que a parte concava do instrumento se aplique na mucosa da ectocervice e, com 
isso, atinja a JEC. Suavemente deve-se executar um giro de 360° completo para captu- 
ra do maior exemplar de celulas dessa regiao, que e a principal area de desenvolvimento 
das neoplasias. 


Fig. 4-1. Coleta de amostra 
citologica (Papanicolaou). 

1. Introdu^ao da escova para 
coleta ou espatula de Ayres. 

2. Giro da espatula ou escova em 
360 graus por inteiro na superficie. 

3. Aplicagao da amostra na 
lamina. (Fonte: http://www. 
firstvisitivf.org/content/dan_braun. 
htm - Acesso em maio de 2011). 



29 










COLETA, FIXAQAO E COLORACAO 



Fig. 4-2. Espatula de Ayres (madeira) e escova endocervical. 


Mesmo sabendo que essa area e relativamenre suscetfvel a hemorragias, 6 necessa- 
rio realizar uma rota<jao completa com a espatula, tentando nao traumatizar a mucosa, 
pois a coleta com a espatula devera ser seguida do uso da escova endocervical, comple- 
mentando a amostragem (Fig. 4-2). 

A coleta com escova endocervical e rapida e simples. Atualmente existem varios 
modelos que, inclusive, exercem o papel da espatula de Ayres, dispensando-a (Fig. 
4-3). Tais escovas apresentam um prolongamento para coleta de celulas endocervicais, 
seguido de cerdas laterais que ficam em contato com a ectocervice, capturando celulas 
daquela regiao. Isso facilita a coleta principalmente em ocasioes propicias a hemorra- 
gia, como tamb<£m diminui o tempo de execu^ao. Nas citologias em base liquida a 
coleta e realizada exclusivamente com a escovinha adaptada que se desconecta da haste 
e e arquivada junto a solu 9 ao preservadora, aproveitando todo o material coletado que 
podera ser processado, mais de uma vez, caso seja necessario, elaborar novas laminas ou 
realizar testes de biologia molecular sem a necessidade de nova coleta. 

Na coleta com escovas tradicionais, com cerdas laterais, deve-se introduzi-la ate a 
metade no canal endocervical e rotacionar em 180 graus. 

Em se tratando da citologia convencional, o material coletado devera ser imediata- 
mente depositado sobre uma lamina de microscopia, devidamente limpa, uniforme e 
suavemente, evitando-se circunvolu^oes que podem resultar em sobreposi^ao celular e 
consequente dificuldade de leitura. O procedimento devera ser executado e seguir com 
rapidez para a fase de fixa^ao, evitando o dessecamento, motivo de amostras insatisfa- 
torias e erros de leitura. 

A disposi^ao do material podera ser feita em duas laminas de microscopia: uma 
para espatula e outra para escova endocervical, ou apenas em uma linica lamina, divi- 
dindo-se a area para cada tipo de material, aproveitando ao maximo o espa<;o disponi- 
vel. A presen^a dos materiais em uma mesma lamina, apesar de agilizar a leitura, pode¬ 
ra contribuir com o dessecamento em razao do tempo gasto entre uma coleta e outra. 

■ FIXAQAO O processo de fixa^ao visa a preserva<;ao do estado morfologico das celulas e, para isso, 
deve ser realizado imediatamente apos a coleta da amostra a fim de evitar a dessecafao e 
consequente deformidade celular e altera^ao das suas afinidades tintoriais. 

A fixa 9 ao pode ser feita com alcool etanol ou metanol absoluto, alcool e eter, con- 
forme indicava a tecnica de Papanicolaou, porem sugere-se nao utilizar substancias, 
toxicas ou volateis. 
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Na citologia em base lfquida, o fixador e a propria soliujao de armazenamento, en- 
quanto na citologia convencional o mais utilizado e o aerossol (spray) a base de alcool 
(etanol ou isopropilico), que desnatura as protefnas e os acidos nucleicos, tornando-os 
insoluveis e estaveis, e uma solugao de plistico, como o polietilenoglicol que, ao secar, 
protege as celulas, tornando-os facilmente transportaveis em caixinhas de papel ou 
plastico. A remo^ao do polietilenoglicol e feita passando a amostra pelo alcool etflico 
absoluto antes do processo de colora^ao. 
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No ato da fixac^ao da amostra a lamina devera ser completamente coberta pela 
substancia fixadora, evitando areas de ma fixa^ao. Nao se deve utilizar o jato de spray 
muito proximo a lamina em decorrencia da possibilidade de deslocar o material de ori- 
gem. O tempo minimo de fixa^ao e de, aproximadamente, 15 minutos. Decorrida a 
fixafao a lamina podera seguir para colora$ao ou ficar arquivada por dias em tempera- 
tura ambiente, em local seco e com pouca luz, evitando o desenvolvimento de micror- 
ganismos, como fungos. 

■ COLORADO A Colorado de escolha para citologia cervicovaginal e a preconizada por Papanicolaou 
que, ao longo dos tempos, sofreu pequenas modifica^oes. Tambem e possivel utilizar 
outros metodos, dependendo do objetivo do estudo: May-Grunwald-Giemsa, leish- 
man, hematoxilina-eosina, Colorado rapida (Panoptica, Diff-Quick) entre outros. 

A Colorado de Papanicolaou fundamenta-se em tres corantes: Hematoxilina, EA e 
Orange, cada um com atuasoes distintas: 

1. Hematoxilina: e um composto obtido da planta leguminosa Haematoxylum cam - 
pechianum , (vulgarmente conhecida por “Pau Campeche”). E um produto natu¬ 
ral que, ao ser oxidado, resulta numa substancia de cor azul-piirpura escura, de- 
nominada hematema. A primeira aplica^ao biologica bem-sucedida da hematoxi¬ 
lina foi descrita por Bohmer, em 1865. Posteriormente sua formula^ao inicial foi 
modificada, e apareceram deriva 9 oes. Entre elas as mais conhecidas sao a de Har¬ 
ris, Gill, Mayer e Weigert. 

A hematoxilina e responsavel pela Colorado do niicleo por oxida<jao, realizada 
pelo merciirio, que se transforma em hematema. A hematoxilina reage com os 
acidos nucleicos, cora o niicleo em purpura, apos morda<jagem pelo alume de 
potassa. Alguns corantes sao isentos de merciirio, e seu agente oxidante e o iodato 
de sodio, nao ocasionando polufoao ambiental, como, por exemplo, a hematoxi¬ 
lina de Gill. 


Composicao da hematoxilina de Harris (1 L) 

Cristais de hematoxilina 

5g 

Sulfato de aluminio e amomo 

100 g 

Alcool etilico a 95% 

50 mL 

Oxido de mercurio vermelho 

2,5 g 

Agua destilada 

1 L 





2. Orange G6 (OG-6): corante acido, com dois grupos sulfonicos, muito utilizado 
em histologia e citologia, apresenta afinidade por componentes basicos do cito- 
plasma e ceratina. Na bateria de colora^ao de Papanicolaou, combinado a outros 
corantes amarelos em solu^ao alcoolica, e responsavel por colorir eritrocitos (me- 
todo tricromico). 

3. EA-36 e EA-65: sao solu^oes corantes tricromicas (tres coloracfoes), tendo como 
corantes o verde luz amarelado, o pardo Bismarck e a eosina amarelada (Y), acres- 
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cido de acido fosfotungstico, o carbonato de litio, dissolvidos em etanol a 95%. 
Esses corantes apresentam formulates semelhantes, apenas variando a concen- 
tragao de verde luz amarelado. No corante EA-65, a concentragao de verde luz 
amarelado e mais intensa do que no corante EA-36. A solugao EA-50 esta em 
desuso. Comumente usam-se apenas os corantes EA-36 ou EA-65. 


Composites dos corantes EA conforme sua graduate 0 L) 



EA-36 

EA-50 

EA-65 

Verde luz amarelado (g) 

2,25 

0,450 

1,125 

Pardo de Bismarck (g) 

0,50 

0,500 

0,500 

Eosina amarelada (Y) (g) 

2,25 

2,250 

2,250 

Acido fosfotungstico (g) 

2,00 

2,00 

2,000 

Carbonato de litio (mg) 

5,0 

5.0 

5,0 

Etanol a 95% (L) 

1 

1 

1 


Recomenda-se primeiro dissolver os tres corantes em partes: pardo de Bismarck 
em 100 mL de etanol, o verde luz amarelado em 450 mL de etanol, e a eosina Y 
em outros 450 mL de etanol. Misturam-se entao, as tres substancias, conforme 
variagao, adicionando-se o acido fosfotiingstico e o carbonato de litio. Completar 
com o etanol ate um litro e filtrar. 




(Continual 


* 
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Tecnica de coloracao de Papanicolaou original (Cont.) 


10. Orange G 

2 minutos 

11. Alcool etilico absoluto 

2 minutos 

12. EA-65 

3 minutos 

13. Alcool etilico a 95% 

3 banhos consecutivos 

14. Alcool absoluto 

3 banhos consecutivos 

15. Xilol (Xileno) 

3 banhos consecutivos 


Os tempos para os corantes podem variar conforme o fabricante e tempo de 
uso. O ajuste deve ser feito com laminas extras (sobras) antes da coloracao defini- 
tiva, como medida de precau<jao. 

Depois de corada e seca, montar com balsamo sintetico ou ethelan (resina) en- 
tre a lamina e a laminula (22 x 50). Nao e aconselhavel utilizar verniz, pois o 
tempo torna-o amarelado e cristalizado. 

■ QUALIDADE E ADEQUABILIDADE DA COLETA 

Deve ser considerado satisfatorio o esfrega^o que apresentar representa^ao da JEC, ou 
seja, com celulas epiteliais escamosas e glandulares. A presen^a de celulas em metaplasia 
escamosa e eventual e podera ser mais um indicativo de qualidade. Entretanto, a pre¬ 
sent de celulas glandulares nao pode ser considerada como criterio incontornavel para 
a leitura do esfrega^o, mas sua ausencia devera ser relatada. 

Outro criterio de qualidade do esfrega^o e a “celularidade” - quantidade de celulas 
presentes. Recomenda-se para citologia convencional aproximadamente quantidade 
minima de 5.000 a 12.000 celulas epiteliais escamosas bem preservadas e bem visuali- 
zadas, incluindo as celulas em metaplasia. Obviamente os citologistas nao irao contar 
celulas, mas deve-se considerar como adequada a visualiza^ao dos campos com niime- 
ros celulares relativamente consistentes para uma leitura adequada. Ja na citologia em 
meio liquido consideram-se, pelo menos, 5.000 celulas escamosas bem visualizadas e 
preservadas, podendo chegar a 20.000. 

O Sistema Bethesda recomenda: 

■ Na citologia convencional - campo microscopico de 4x: 

• Com ate 75 celulas na maioria das celulas, a amostra e considerada insatisfatoria. 

• Aproximadamente 150 celulas, atende o mmino necessario. 

• Aproximadamente 500 celulas em um minimo de 16 campos com celularidade 
similar (ou maior), e considerado adequado. 

• Aproximadamente 1.000 celulas em um minimo de 8 campos com celularidade 
similar (ou maior), ou 1.400 celulas com, no minimo, 6 campos similares, 6 con¬ 
siderado adequado. 

A coleta em algumas fases do ciclo ovulatorio deve ser evitada, sendo o caso das 
mulheres na fase pos-ovulatoria (16° a 28°), onde a citdlise intensa podera prejudicar 
a analise das caracteristicas citologicas, principalmente citoplasmaticas; e na fase 
menstrual, onde o excesso de sangue prejudicara a fixa^ao, coloracao e, consequente- 
mente, a leitura. 

Nas mulheres na menopausa a coleta pode vir acompanhada de hemorragia, e os 
esfrega<jos geralmente se apresentam celularmente escassos. Nesses casos recomenda-se 
nova coleta sob estimulo hormonal, para que haja matura^ao do epitelio. Caso seja im- 
prescindivel a realiza<jao da coleta, sugere-se faze-la umedecendo a regiao com gaze em- 
bebida em solu^o fisiologica. A colocaplo do especulo, quando na mucosa ressecada 
pela atrofia, tambem provocara pequenos sangramentos, o que deve ser relatado no 
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questionario-coleta. Em alguns casos lubrifica-se o especulo com vaselina liquida, mas 
isso podera comprometer a fixa^ao e a colora^ao, caso se misture ao material coletado. 

Inicialmente o Sistema Bethesda sugeria a classification das amostras em tres cate- 
gorias: “Satisfatoria”, “Satisfatoria, mas limitada por...” e “Insatisfatoria”. Em 2001, o 
sistema aboliu a op$ao “Satisfatoria, mas limitada por...”. Para esfrega^os considerados 
“Satisfatorios para avalia^ao” e necessario descrever os tipos celulares e, principalmen- 
te, observar a presen^a ou nao de componentes da ZT (zona de transforma^ao), po- 
rem, mesmo na ausencia de tais componentes e possivel considerar “Satisfatoria”, mas 
informar da ausencia de celulas glandulares ou metaplasicas. 

Nas amostras “Insatisfatorias”, sejam elas processadas ou nao, deve-se indicar o 
motivo: 

■ Amostras nao processadas: descrever, por exemplo, se a lamina veio quebrada, nao 
identificada etc. 

■ Amostras processadas: descrever, por exemplo, dessecamento, esfrega^o hemorragi- 
co, abundante exsudato inflamatorio, fungos contaminantes, escassez celular, 
amostra muito espessa (muita sobreposi^ao celular) etc. (Figs. 4-4 e 4-5). 



Fig. 4-4. Amostra in satisfatoria por abundantes neutrofilos. Amostra processada e nao avaliada (Papanicolaou). 



Fig. 4-5. Amostra insatisfatoria por dessecamento. Amostra processada e nao avaliada (Papanicolaou). 
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Mesmo nas amostras “Insatisfatorias”, mas que sao processadas, indica-se, quando 
possfvel, informar a presen<ja de microrganismos, atipias celulares e a presen^a de celu- 
las endometriais em mulheres com mais de 40 anos de idade. Sao informa^oes impor- 
tantes para fins clfnicos, terapeuticos iniciais e formas investigativas complementares, 
como cultura de secrefao vaginal, exame direto, biopsia dirigida etc. 

£ consenso considerar um esfrega^o representativo do conjunto da mucosa cervi¬ 
cal quando ha pelo menos dois dos tres elementos do epitelio cervicovaginal: celulas 
escamosas, glandulares e metaplasicas. 

■ INDICATES PARA A REAUZAQA0 DO PAPANICOLAOU 

Estudos e programas de rastreamento governamentais realizados em todo o mundo 
comprovaram a eficiencia do metodo da citologia do trato genital feminino (Papanico¬ 
laou) e a consequente redu<;ao da incidencia de cancer cervical. Essa correla^ao e direta 
quando se estabelecem e seguem criterios de rastreamento. Tais afirma$oes sao resulta- 
dos de analises sobre os programas de rastreamento implantados em meados de 1940, 
principalmente nos pafses nordicos. 

A indica^ao consensual para realiza^o do exame citologico (Papanicolaou) e que 
toda mulher com vida sexual ativa ou idade a partir de 1 8 anos deve submeter-se ao 
exame anualmente e, caso os tres exames consecutivos sejam normais, a frequencia 
podera passar para cada 2 ou 3 anos, a criterio do ginecologista, isso para exames onde 
apenas a citologia foi empregada. Quando a biologia molecular complementa a anali- 
se, a frequencia ainda podera aumentar em razao do valor preditivo negativo ou positi- 
vo que essa metodologia pode conferir. Discute-se que, ao agrupar os dois metodos, a 
frequencia pode atingir de 7 a 8 anos, o que ainda devera ser confirmado por mais estu¬ 
dos. 

■ PROGRAMAS DE RASTREIO E PROCEDIMENTOS PARA DETECQAO 

A citologia tern recebido suporte de varias tecnicas, principalmente moleculares, e dis¬ 
cute-se qual seria a melhor metodologia, ou as melhores, que poderia ser utilizada em 
grandes programas de rastreio que elevem o valor preditivo positivo e negativo, bem 
como ampliar a periodicidade do exame. 

Atualmente indica-se, tambem, que o primeiro exame seja realizado apos 3 anos 
do inicio da atividade sexual e nao exceder os 21 anos para mulheres sem atividade, de- 
vendo-se repeti-lo a cada ano, durante 2 anos, e caso os resultados sejam negativos, so 
devera ser repetido a cada 3 anos. Ja as mulheres com 70 anos ou mais, portadoras dos 
ultimos tres resultados de Papanicolaou normais, nos ultimos 10 anos, podem optar 
em nao mais fazer o Papanicolaou de acordo com recomenda^oes clinicas. 

As mulheres histerectomizadas com historico de Papanicolaou negativo e biopsia 
pos-histerectomia de doen^a benigna nao tern necessidade de continuar participando 
do rastreamento. As com histerectomia parcial devem continuar no rastreio ate os 70 
anos, e as histerectomizadas que possuiam lesoes pre-cancerosas devem continuar no 
sistema de rastreio. 

A American Cancer Society for Colposcopy and Cervical Pathology desenvolveu em 
2002 uma serie de algoritmos para o manejo pos-Papanicolaou que podem ser acessa- 
dos pelo endere^o eletronico: http://www.asccp. org/op$ao “Consensus Guidelines”. 

No Brasil tambem e possfvel consultar a “Nomenclatura Brasileira para Laudos Cer- 
vicais e Condutas Preconizadas. Recomenda^oes para Profissionais de Saude” pagina ele- 
tronica do INCA (Instituto Nacional do Cancer - Ministerio da Saude): http://www2. 
inca.gov.br/wps/wcm/connect/inca/portal/home. 
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A s varia^oes hormonais existentes no decorrcr da vida da mulher influenciam o 
epitelio do trato genital feminino, seja a sua origem fisiologica ou nao, por 
exemplo, durante a vida fertil (ciclo ovulatorio); na gestafao; na lacta^ao ate a 
chegada da menopausa, com queda dos niveis estrogenicos, resultando em um epitelio 
atrofico; na terapia hormonal; no uso de determinados medicamentos etc. Para o cito- 
logista e importante reconhecer todas as respostas citologicas destes perfodos, pois sao 
motivos de muitas diividas, principalmente aos menos experientes. 

Normalmente o ciclo menstrual tern 28 dias de dura^ao. Considera-se o primeiro 
dia o primeiro episodio de sangramento que devera durar aproximadamente de 4 a 5 
dias. Apos essa fase, aproximadamente ate o 13° dia, considera-se a fase proliferativa, 
culminando com a ovula^ao no 14° dia. Apos a ovula^ao inicia-se a fase secretoria, que 
termina no 28° dia com o inicio da menstrua^ao, recome$ando um novo ciclo. 

Da infancia ate a primeira menstrua?ao (menarca) nao ha ciclos ovulatorios, e, con- 
sequentemente, menstrua$ao, mesmo assim havera uma produfao baixa de estrogenos e 
progesterona. Com a chegada dos estimulos hipotalamicos sob a glandula hipofise, libe¬ 
rate o hormonio foliculoestimulante (FSH), que atuara sobre o foh'culo primordial, no 
ovario, e elevara os niveis estrogenicos. Esse sinal estimula a prolifera^ao do endometrio, 
e a maturaq:ao da mucosa vaginal recebe o nome de fase folicular do ciclo. 

O aumento nos niveis de estrogeno induz a glandula hipofise a liberar o hormonio 
luteinizante (LH), para que o mesmo atue sobre o foliculo maduro, resultando na libe- 
ra 9 ao do ovo, periodo denominado de ovula^ao, aproximadamente no 14° dia do ci¬ 
clo, com o pico de produqao estrogenica. Porem, com o continuo aumento do LH e 
ruptura do foliculo, ha o desenvolvimento do corpo luteo, que ajudara a manter eleva- 
dos os niveis de progesterona. A fase secretoria do ciclo torna o endometrio pronto 
para a implanta^ao do ovo fertilizado (o blastocisto). Como mecanismo retroalimenta- 
tivo o nfvel de progesterona inibe, na hipofise e hipotalamo, a secre^ao de LH e, conse- 
quentemente, ha a involu^ao do corpo luteo. Caso nao haja fecunda^ao, a progestero¬ 
na diminuira a nfvel insuficiente para manter a integridade do endometrio, ate que 
parte da mucosa comece a descamar, e ocorra a menstrua^ao e, novamente, o ciclo se 
reinicia. 

Caso haja fecunda^ao, o corpo luteo continua produzindo progesterona ate o 
desenvolvimento da placenta, que quase assume essa fun^ao no terceiro mes de gesta- 
^ao. 
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As respostas as varia^oes hormonais observadas no esfrega 90 citologico devem ser 
relatadas em laudo na forma de padrao de trofismo, mesmo que nao esteja em questao 
a avalia^ao hormonal sistemica. As caracteristicas hormonais do esfregafo sao impor- 
tantes nos acompanhamentos da terapia hormonal, na fertiliza^ao assistida, na avalia- 
$ao da fun^ao ovariana, no distiirbio menstrual etc. 

Para a realiza^ao da avaliat^ao hormonal pela citologia e necessario que conste, no 
inquerito de pre-coleta, informa^oes como idade, data da ultima menstrua^ao, uso de 
medica^ao cronica, procedimento cinirgico submetido, principalmente ooforectomia 
ou histerectomia, tratamento com radio ou quimioterapia, inflama^ao e o tempo 
decorrido desde o fim do tratamento para o agente infeccioso etc. Nao se deve conside- 
rar amostras mal fixadas e amostras com inflamagao ou lesoes pr^-malignas ou invasi- 
vas para esta avalia^ao. 

A execu$ao da coleta exige que a paciente nao apresente inflama^ao ou qualquer 
anormalidade. Nao pode estar fazendo uso de terapia hormonal ou no periodo imedia- 
to pos-cirurgia. E necessaria uma mucosa vaginal saudavel, pois a avalia^ao trabalhara 
com essa mucosa e nao a cervical. A amostra deve ser representada apenas por celulas 
escamosas, portanto, devem ser colhidas do ter<jo superior do canal vaginal pelo menos 
tres amostras em periodos diferentes. Esfrega<jos com amostras do fornice posterior 
(fundo de saco) devem ser evitados por indicar a$ao extrema da atividade hormonal ou 
perda, diminuindo a precisao da avalia^ao da atividade gonadal. 

Os resultados da avalia^ao citologica hormonal devem representar o status de ma- 
tura^ao do epitelio e podem ser expressos em forma de mdice, por exemplo, de matu- 
ra$ao, que descreve o percentual das celulas escamosas por 100 celulas contadas, deno- 
minado PIS (P = parabasais, I = intermediarias e S = superficial) (Quadro 5-1). 

Alem do mdice de maturagao, outros sao utilizados, como mdice cariopicnotico, 
de cornifica<jao, eosinofilico etc. 

O estrogeno tern efeito mitogenico, o que induz o amadurecimento do epitelio 
quando em mveis normais, resultando predominantemente na presen^a de celulas su¬ 
perficial - padrao hipertrofico (Fig. 5-1), enquanto na fase progestogenica, o predo- 
mfnio sera de celulas intermediarias - padrao hipotrofico (Fig. 5-2); quando na segun- 
da fase do ciclo menstrual e mais acentuadamente na gesta^ao, em graus variados na 
atrofia e nas altera^oes do tipo Arias-Stella que ocorrem nas celulas endocervicais em 


QUADRO 5-1 


Indices referenciais de maturagao celular conforme as fases etarias e ciclo evolutivo 



PIS: P = celulas parabasais; I = celulas intermediarias; S = celulas superficiais. 
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Fig. 5-1. Esfregago com caracteristicas hipertroficas. Predominio de celulas escamosas, superficiais (Papanicolaou). 



Fig. 5-2. Esfregago com caracteristicas hipotroficas. Predominio de celulas escamosas, intermediaries (Papanicolaou). 


razao do uso continuado de progesterona. Quando as gonadas diminuem ou cessam 
sua atividade, o epitelio torna-se imaturo e e representado por celulas profimdas do 
tipo parabasal. 

O normotrofismo acontece quando ha um equilibrio de matura^ao com presen£a 
de celulas escamosas superficiais e intermediarias nos esfrega^os - (Fig. 5-3), porem con- 
forme o ciclo menstrual e idade da mulher, observam-se achados citologicos caracteris- 
ticos: 

■ Ap6s o nascimento verifica-se epitelio maturo em decorrencia dos hormonios pro- 
duzidos pela gestante e que atravessam a placenta e ganham a circula^ao fetal. 

■ Na infancia o padrao atrofico predomina. Apos um intervalo aproximado de uma 
semana os niveis de hormonios circulantes da mae diminuem, e a implanta^ao da 
atrofia se estabelece, so terminando na puberdade. 

■ Na puberdade, meses antes de acontecer a menarca, ou seja, a primeira menstrua- 
<jao, o epitelio vaginal come<ja a mudar com a implanta^ao da maturagao em decor¬ 
rencia do aumento da produ<jao de estrogeno, transformando os esfrega^os ricos 
em celulas parabasais por celulas intermediarias e superficiais. 
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Fig. 5-3. Esfregago com caracteristicas normotroficas. Celulas escamosas, superficiais e intermediarias (Papanicolaou). 


■ Na fase reprodutiva, com a implanta^ao dos ciclos ovulatorios, algumas caracteris¬ 
ticas sao proprias de cada fase que estao sumarizadas nos Quadros 5-2 e 5-3. 

Os ciclos anovulatorios podem ser detectados pela ausencia de sinais de atividades 
da progesterona durante a segunda metade do ciclo e, por isso, sao propostas coletas dos 
dias 22 a 24 do ciclo. 

Pilulas contraceptivas compostas de substancias, tipos estrogeno e progesterona 
associados, tornam os esfrega^os semelhantes aos da fase secretoria. 

Nos esfrega<jos de recem-nascidas observa-se certo grau de trofismo em fun$ao da 
atividade hormonal materna, resultando na presen^a de celulas superficiais e interme¬ 
diarias e algumas celulas naviculares. Apos o 15° dia do parto o epitelio perde a capaci- 


1 Fases do ciclo menstrual: fase menstrual versus fase proliferate 


Inicio ou Fase Menstrual 
(1® ao 5 s Dia do Ciclo) 

Fase Proliferativa 
(5® ao 10° Dia do Ciclo) 

Caracteristicas 

Primeiro dia de sangramento e o 
primeiro dia do ciclo menstrual 

Inicio com o final do sangramento 

Celulas superficiais 

Incomum 

Aumentando em numero 

Celulas intermediarias 

Predomfnio de celulas 
intermediarias eventualmente 
agrupadas e margens 
citoplasm^ticas dobradas 

Inicio com predomfnio de celulas 
intermediarias isoladas com 
citoplasma ligeiramente enrugado 
ou em pequenos agrupamentos 

Celulas profundas 

Incomum 

Incomum 

Celulas glandulares 
endocervicais 

Em agrupamentos compactos 

Com citoplasma basofflico, nucleos 
central e redondo 

Celulas glandulares 
Endometriais 

Semelhante a pequenos histiocitos 

Em agrupamentos compactos 
(exodus) 

Hem^cias 

Numerosas 

Diminuindo em numero 

Leucocitos 

Varios 

Diminuindo em numero 

Histiocitos 

V^rios 

Diminuindo em numero 

Debris celular 

Principalmente no final da fase 

Diminuindo 

Bacilos de Doderlein 

Presenga escassa 

Diminuindo em numero 

Muco 

Abundante 

Diminuindo. Com o uso de 
anticonceptivos orais torna-se 
viscoso e opaco 
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I Fases do ciclo menstrual: fase ovulatoria versus pos-ovulatoria 



Fase Ovulatoria 

(11° ao 15° Dia do Ciclo) 

Fase Pos-Ovulatoria ou Secretoria 
(16» ao 28” Dia do Ciclo) 

Caracteristicas 

Esfregago limpo. Nesta fase ha 
um pico na concentragao de 
estrogeno (hormonio mitogenico) 

Esfregago sujo, rico em bacilos de 
Doderlein e citolise 

Celulas superficiais 

Predominante Isoladas, planas, 
com nucleos picnoticos 

Dimmuigao das celulas superficiais. 
Formagao de agrupamentos de celulas 
superficiais e intermediums 

Celulas intermediarias 

Presente 

Predominante, com dobras 
citoplasmaticas e presenga de 
glicogemo no citoplasma 

Celulas profundas 

Ausente 

Ausente 

Celulas glandulares 
endocervicais 

Presente 

Presente 

Celulas glandulares 
endometriais 

Ausente 

Ausente 

Hemacias 

Raras 

Raras 

Leucocitos 

Raros 

Ressurgimento 

Histiocitos 

Raros 

Ressurgimento 

Debris celular 

Ausente 

Ausente 

Bacilos de Doderlein 

Escassos bacilos de Doderlein 
densos e extremamente 
pequenos 

Aumentando em numero, alongados 
Citolise das celulas intermediarias com 
nucleos desnudos 

Muco 

Escasso 

Ressurgimento do muco Espesso 

0 uso de anticonceptivos orais produz 
hiperplasia do epitelio glandular com 
aumento do muco cervical claro e 

VISCOSO 


dade de matura^ao, tornando-se atrofico, somente voltando a amadurecer gradual- 
mente, quando chegar proximo a puberdade e a instala^io de ciclos menstruais regula- 
res. 

ATROFIA Os esfrega^os de padrao atrofico podem ser observados na infancia, adolescencia, pos- 
-parto, lacta^ao, menopausa, disgenesia ovariana e sindrome de Turner, disfun<jao hi- 
pofisaria, ooforectomia bilateral, radia^ao ou quimioterapia. 

Com a chegada na menopausa ou cessa^ao da menstruacao ha uma progressiva di- 
minui<;ao de celulas escamosas maduras (intermediarias e superficiais) e aumento das 
celulas escamosas profundas (basais e parabasais) nos esfrega?os cervicovaginais, bem 
como diminui^ao dos bacilos de Doderlein e desenvolvimento de uma flora cocobaci- 
lar anaerobica facultativa. A menopausa se implanta gradativamente e, por isso, os pa- 
droes de matura^ao sao variados entre a menopausa inicial ate chegar a menopausa 
avan^ada. 

Principals altera^oes citologicas: 

■ Presen?a de celulas profundas (basais e parabasais) dispostas isoladamente ou pe- 
quenos agrupamentos em monocamadas. 

■ Acentuada diminui^ao da taxa nucleo/citoplasma. 

■ Celulas parabasais degeneradas com citoplasma basofilico conhecidas, como Blue 
Blobs. 
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■ Celulas pequenas e com citoplasma eosinofilico e raicleo picnotico denominadas 


de pseudoparaceratose. 

■ Fundo do esfrega 9 o granular, debris inflamatorio, mucos escasso e espesso. 

A atrofia tambem pode provocar um quadro inflamatorio, denominado de “vagini- 
te atrofica”, marcada por excesso de celulas pseudoparaceratoticas, exsudato inflamato¬ 
rio e alteragoes reativas inflamatorias (Figs. 5-4 e 5-5). 



Fig. 5-4. Esfrega^o com caracteristicas atroficas. Varias celulas pesudoparaceratoticas (celulas redondas com citoplasma eosinofilico e 
nucleo picnotico) (Papanicolaou). 










Fig. 5-5. Esfregagos atroficos. A direita celulas pseudoparaceratoticas dispostas separadamente com abundante exsudato 
inflamatorio. A esquerda verificar a disposigao em aglomerados de celulas pseudoparaceratoticas. 


O uso de digitalicos pode alterar o padrao de trofismo, levando a um esfrega^o do 
tipo estrogenico, principalmente se o uso for continuado de 2 anos ou mais. 

GRAVIDEZ Com a gravidez os ciclos menstruais cessarao, e o esfrega^o cervicovaginal reproduzira a 
atividade da secre^ao de gonadotrofina corionica pela placenta; e progesterona e estro- 
geno pelos ovarios. Os esfrega^s sao caracterizados por: 

■ Raras celulas superficiais. 

■ Aglomerado de celulas intermediarias naviculares (com dobras citoplasmaticas). 
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■ Celulas deciduais isoladas ou agrupadas. 

■ Flora lactobacilar com citolise. 

■ Havendo deficiencia de acido folico ocorrera em aumento do tamanho celular e 
niicleo. Ocasionais binuclea<;6es. Neutrofilos multilobulados com aproximada- 
mente 7 lobos. 

Na rea^ao Arias-Stella - em celulas endometriais e endocervicais: celulas grandes, 
nucleos grandes hipercromaticos e multilobula^ao. Nucleolo proeminente. 

Em decorrencia do aumento do estfmulo hormonal durante a gravidez, altera^oes 
morfologicas nas celulas endometriais estromais estao presentes. Essa rea^ao denomi- 
nada decidual e observada no pos-parto, pos-aborto e podem indicar rea^ao decidual 
ectopica ou polipo endocervical, caracterizado pela presen^a de celulas deciduais. As 
celulas trofoblasticas raramente sao encontradas na gravidez normal. 

POS-PARTO Fase em que o padrao de esfrega^o e atrofico, com predomfnio de celulas profundas, 
raras celulas intermediarias com pouco glicogenio. 

LACTAgAO Na lacta^ao e frequente encontrar esfrega^os hipotroficos e atroficos em 85% das mu- 
lheres em razao dos altos nfveis de prolactina, inclusive com celulas pseudoparacera- 
toticas; varios polimorfonucleares e predomfnio de celulas escamosas parabasais; entre- 
tanto, essas caracterfsticas podem variar entre as mulheres. 

DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO 

A deficiencia de acido folico na anemia megaloblastica e encontrada, principalmente, 
em mulheres na pos-menopausa e gestantes. O quadro citologico compreende: 

■ Celulas escamosas e endocervicais aumentadas em tamanho. 

■ Bi ou multinuclea^io. 

■ Amoldamento nuclear. 

■ Citoplasma discretamente vacuolizado, policromasia. 

INDICACOES DA AVALIAQAO HORMONAL PELA CITOLOGIA 

Com a introdu^ao das metodologias especfficas para as dosagens hormonais e os diag¬ 
nostics por imagem, a citologia hormonal diminuiu sua demanda, entretanto, conti- 
nua sendo utilizada para avalia^ao da fun^ao ovariana, principalmente no perfodo fer- 
til, na menopausa e pos-menopausa, depois da histerectomia, nos disturbios mens- 
truais, determina^ao da ovula^ao, disturbios hormonais por placentas, ovarios e outros 
orgaos. Tambem na gesta^ao, tumores, acompanhamento das terapias hormonais e, 
principalmente, na fertiliza^ao assistida. 
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INFECQAO E INFLAMAQAO 



A inflama^ao ou processo inflamatorio e uma resposta complexa que se desenvol- 
ve em detrimento de agentes agressores teciduais. Como resposta ha forma^ao 
de capilares, ativa^ao e migra^ao celular (leucocitos, macrofagos, plasmocitos) 
para o local da inflama^ao e reafoes topicas e sistemicas. Podem ocorrer modifica^oes de 
estrutura dos epitelios, como: hiperplasia, metaplasia, fenomenos de repara^ao e altera- 
9 oes morfologicas variadas, algumas comuns a todas as inflama 9 oes, outras represen- 
tando modifica 9 oes especificas do agente e, na citologia, as vezes, e possivel detectar o 
agente causal. 

Os principais sintomas da inflama 9 ao do trato genital que levam a paciente ao 
consultorio medico sao prurido e leucorreia. Sua suscetibilidade pode variar com a ida- 
de e a localiza 9 ao anatomica, gravidez, traumas teciduais (erosao, ulcera 9 ao, rela 9 ao se¬ 
xual, prolapso uterino, DIU, duchas vaginais, abortos), imunodepressao (AIDS, trans¬ 
plan tados). E classificada como aguda, quando na presen 9 a de exsudato rico em leuco¬ 
citos polimorfonucleares; ou cronica, com a presen 9 a de leucocitos polimorfonuclea- 
res, linfocitos, celulas plasmaticas e histiocitos. 

Ao nivel tecidual as respostas podem ser representadas por aumento da matura 9 ao 
celular (leucoplasia), altera 9 oes proliferativas, como hiperplasia das celulas basais 
(bidpsias cervicais) e transforma 9 oes (metaplasia e epidermiza 9 ao). Ha, tambem, feno¬ 
menos de repara 9 ao, como destrui 9 ao celular, prolifera 9 ao fibroblastica, forma 9 ao de 
neocapilares, leucocitos polimorfonucleares, linfocitos, macrofagos mono ou multinu- 
cleados (granuloma de repara 9 ao). 

PAPEL DA CITOLOGIA NAS INFLAMAQOES 

A citologia pode reconhecer as lesoes infllamatorias, avaliar a intensidade da rea 9 ao, evo- 
lu 9 ao e, quando possivel, determinar o agente etiologico. As inflama95es detem grande 
parte da rotina de um serv^o de citologia clinica do trato genital feminino, e suas etio- 
logias sao diversas, podendo ou nao evoluir para lesoes mais significativas. Quase todas 
as inflama 9 oes produzem altera 9 oes celulares que sao detectadas nas celulas esfoliadas, 
como erosao ou ulcera 9 ao. 

SINAIS CITOLOGICOS NA INFLAMAQAO - REATIVIDADE 

Sao altera 9 oes celulares reativas de natureza benigna, associadas a inflama 9 ao, radia 9 ao, 
dispositivo intrauterino (DIU) ou outras causas inespecificas. 
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Nos processos inflamatorios nem sempre e possivel constatar todas as altera^oes 
citologicas em uma mesma amostra, o importance e o citologista verificar o conjunto 
das altera^oes presentes e compara-las a normalidade celular, discernindo se ha ou nao 
inflama^ao, mesmo na ausencia do agente causal e, quando necessario, informar se a 
paciente devera ser investigada por outra metodologia. Em alguns casos e possivel ob- 
servar ainda ausencia da resposta inflamatoria e presenga de agente inflamatorio; ainda 
assim deve ser descrito no laudo citologico, uma vez que o sistema imunologico podera 
reagir de forma incomum a presenga de um agente infeccioso. As caracteristicas da in- 
flama^ao estao sumarizadas no Quadro 6-1. 

REPARO TIPICO OU REGENERAQAO 

Quando o epitelio escamoso sofre lesao, seja por inflama^ao, biopsia ou procedimentos 
clmicos, o processo de regenera^ao se estabelece, visando a repara^ao do tecido danifica- 
do. Esse processo e denominado “reparo”. Suas caracteristicas citomorfologicas estao 
apresentadas no Quadro 6-1. 

Uma forma de facilitar o entendimento da presen$a de reparo no esfrega<jo e a ado- 
$ao de um questionario de coleta bem elaborado ou informa^oes clfnicas obtidas pelo 
medico responsavel e postas na solicita^ao da coleta citologica, e ate mesmo informa- 
^oes de colposcopia previas. 

No reparo tfpico e possivel encontrar qualquer uma das altera^oes descritas na 
inflama^ao; no entanto, as celulas ocorrem em pianos de uma unica camada com limi- 
tes citoplasmaticos distintos (em comparafao com o aspecto sincicial de algumas lesoes 
de alto grau e tumores), com preserva^ao da polaridade nuclear e figuras mitoticas tipi- 
cas. Nao encontramos, geralmente, celulas isoladas com altera^oes nucleares. O citolo¬ 
gista devera estar atento ao padrao do reparo (reparo tfpico), pois as altera^oes podem 
mimetizar lesoes neoplasicas. 







Caracteristicas citomorfologicas da inflamagao versus reparo tipico 



Celularidade moderada a alta 


Celuiaridade alta 


Cdlulas dispostas isoladamente ou em pequenos folhetos pianos 

Discreto aumento celular 

Citoplasma anofflico ou metacromatico, vacuolizagao ou halos 
perinucleares, mas sem espessamento periferico 

Aumento nuclear (de 1 a 2 vezes o tamanho do nucleo de uma 
celula mtermediaria). Nucleos redondos, contornos lisos, 
vesiculares, discreta hipercromasia e binucleagao 

Hipercromasia discreta com distribuigao da cromatina 
homogenea de granulagoes finas. Ausencia de mitoses 

Nucleolos unicos ou multiplos destacados 

Aumento da relagao nucleo/citoplasma 
Varios a numerosos polimorfonucleares 

Diversas origens: agentes quimicos, fisicos, microrgamsmos etc 


Agrupamento celular piano, grande, contendo cblulas imaturas com 
ou sem sobreposigao. Rara presenga de celulas isoladas. 

Os agrupamentos apresentam arranjo regular, polaridade 
conservada, sem sobreposigao 

Aumento celular 

Citoplasma abundante, cianofflico ou policromatico e vacuolado 
Margens celulares bem definidas. Halo perinuclear 

Nucleo aumentado e redondo com membrana delgada, bi ou 
multinucleagao, cariorrexe, cariolise, cariopicnose 

Cromatina fina 
Presenga de mitoses 

Nucleolos unico ou multiplos e proeminentes. Macronucteolos 
proeminentes 

Baixa relagao nucleo/citoplasma 
Presenga de polimorfonucleares 

Pode mimetizar lesoes neoplasicas, por exemplo, carcinoma 
escamoso nao ceratinizado 
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As Figuras 6-1 a 6-9 representam altera^oes reativas inflamatorias e reparo tipico. 



Fig. 6-1. Anfofilia (metacromasia), binucleagao e um vacuolo (seta) (Papanicolaou). 



Fig. 6-2. Halo perinuclear (Papanicolaou). 


Fig. 6-3. Sinais citologicos na 
inflama^ao. Nucleos intumescidos 
com cromatina granular 
(Papanicolaou). 
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Fig. 6-4. Cariorrexe - nucleos fragmentados (Papanicolaou). 


r 




Fig. 6 Alteragoes reativas inflamatorias. Nucleos aumentados. Varia^ao do tamanho nuclear (anisonucleose) (Papanicolaou). 


EXSUDATO INFLAMATORIO 

O exsudato inflamatorio e complementar na analise inflamatoria, mas nem sempre esta 
evidente. E representado por leucocitos (polimorfonucleares, linfocitos), hemacias 
(hemossiderina), histiocitos, macrofagos, necrose celular (Fig. 6-7). 

A necrose celular pode aparecer acompanhada de hemacias, hemossiderina, poli¬ 
morfonucleares, linfocitos, histiocitos e restos celulares, dificultando a visualiza^ao dos 
sinais citomorfologicos. Preconiza-se nova coleta com a retirada do excesso de exsudato 
para minimizar seus efeitos em dificultar a leitura atraves do uso de gaze e pin^a gine- 
cologica (pin$a de Cheron) suavemente. Retirado o excesso, realiza-se a coleta normal- 
mente. 

Em algumas pacientes idosas e imunossuprimidas, por exemplo, e possivel que o 
exsudato inflamatorio nao esteja evidente, provocando no citologista desconfian^a 
sobre o verdadeiro quadro inflamatorio, portanto, devem-se considerar as caracteristi- 
cas citomorfologicas em primeiro lugar, seguidas da presen^a ou nao do agente infla¬ 
matorio e presen^a de leucocitos e hemacias. Nos casos das infec^oes por Mycoplasmas 
urogenitais, por exemplo, nao e possivel visualizar o agente pela microscopia optica, 
























Fig. 6-6. Reparo tipico. 
Celulas dispostas em 
agrupamentos semelhantes 
a um cardume (preservagao 
de polaridade). Figura 
superior com recorte de 
mitose e cariorrexe 
(Papanicolaou). 






Fig. 6-7. Sinais citologicos na inflamagao. Exsudato inflamatorio constituido por varios polimorfonudeares e restos celulares (debris) 
(Papanicolaou). 
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nem sinais citomorfologicos, apenas um quadro inflamatorio inespecffico que, em 
concordancia com o aspecto geralmente amarelado da secre^ao, podera indicar a su- 
posta infec^ao, e o citologista devera sugerir a pesquisa pela bacteriologia. 

Ao contrario de algumas analises laboratoriais, os polimorfonucleares nao sao 
indicativos diretos de inflama^ao, mas sim coadjuvantes. Portanto, nao se deve tomar 
por base sua presen^a exclusiva para afirmar um processo inflamatorio inespecffico. Se 
a coleta for realizada com muita secre^ao, principalmente da regiao do fundo de saco 
(fornice posterior), esta se apresentara com uma quantidade reievante de polimorfonu¬ 
cleares e restos celulares. Todavia, se houver leucocitos em excesso, o citologista devera 
procurar as altera^oes citomorfologicas e aspecto da secre^ao para concluir seu laudo. 
Na ausencia do agente inflamatorio e prese^a de morfologia inflamatoria, deve-se re- 
latar em laudo: “presen^a de altera^oes inflamatorias inespecfficas”. 


HIPERCERATOSE Aceratiniza^ao do epitelio da cervice e denominada hiperceratose, marcada pelo surgi- 
mento de placas brancas, denominadas leucoplasicas ou areas de ceratiniza^ao, mais 
bem visualizadas pela colposcopia apos o uso do acido acetico dilufdo. E caracterizada 
pela presen^a de celulas anucleadas do tipo superficiais eosinofflicas e tern como causa a 
irrita^ao cronica (Fig. 6-8). 


Fig. 6-8. Esfregago endocervical 
com agregados de celulas 
escamosas anucleadas: 
hiperceratose (Papanicolaou). 

( Fonte: Frappart L, Fontaniere B ; 
Lucas E, Sankaranarayanan R. 
Histopathology and cytopathology 
of the uterine cervix - Atlas Digital. 
IARC, Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlashisto. 
php?lang=1). 



Aten^o deve ser dada quando na prese^a das celulas anucleadas, pois podera 
indicar que a coleta foi realizada da parte mais distal da vagina ou proxima a vulva. Por¬ 
tanto, a presen^a das celulas anucleadas so deve ser mencionada se aparecer em quanti¬ 
dade consideravel e quando, no ato da coleta, for verificada area de ceratiniza^ao geral¬ 
mente associada a HSIL. 


Tambem causada por irrita^ao cronica, e caracterizada pela presence de celulas escamo¬ 
sas dispostas isoladamente ou agrupadas com nucleo pequeno, uniforme, picnotico, 
central e citoplasma eosinofflico (Fig. 6-9). Sua presen^a esta destacada em pacientes 
com historia de displasia (SIL), o que sugere maior aten 9 ao e acompanhamento. 
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Fig. 6-9. Paraceratose caracterizada por celulas com citoplasmas ceratinizados e nucleo picnotico (Papanicolaou). 


FLORA VAGINAL NORMAL, AGENTES INFECCIOSOS E INFLAMATORIOS 

Alem de agressoes causadas por fatores quimicos e flsicos, alguns microrganismos po- 
dem colonizar a microbiota vaginal, porem alguns sao agentes inflamatorios (bacterias, 
virus, fungos e protozoarios). O termo “vaginite” identifica as inflama^oes por agentes 
diversos. 

A flora vaginal normal e composta por bacterias aerobicas e anaerobicas facultati- 
vas comensais, como lactobacilos, peptococcos, peptostreptococos e fungos, sendo 
predominante a presen^a dos bacilos de Doderlein (lactobacilos) (Fig. 6-10), responsa- 
veis pela manuten<jao do pH intravaginal levemente acidos, criando uma barreira para 
o desenvolvimento de infec 9 oes microbianas. A flora vaginal podera sofrer modifica- 
9 &es com o decorrer do ciclo menstrual, bem como nos processos de declinio imunolo- 
gico. 

Os bacilos de Doderlein sao bacilos Gram-positivos espessos, que variam de tama- 
nho, e tern margens arredondadas, e que se coram sempre em tons de purpura no Pa¬ 
panicolaou. Geralmente estao associados ao processo de citolise pelo consumo do gli- 
cogenio existente no citoplasma das celulas intermediarias, convertendo-o em acido 



Fig. 6-10. Lactobacilos (bacilos de Doderlein) corados em purpura, espessos, com margens arredondadas e variagao de tamanho 
(comprimento), caracteristica que ajuda na diferencia^ao com os bacilos infectantes (Papanicolaou). 
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latico e, consequentemente, envolvidos na manuten^ao do pH vaginal em aproxima- 
damente 3,9 a 4,2. A citolise e marcada pela presen^a de fragmentos citoplasmaticos e 
nucleos desnudos (Fig. 6-11). Destaca-se na segunda fase do ciclo menstrual (fase pro- 
gestagenica) e na gravidez, epoca onde acontece intensa atividade progestagenica. A 
citolise apresenta um fundo limpo, o que a diferencia da autolise em que a destrui^o 
do citoplasma por outros agentes vem acompanhada de numerosos agentes inflamato- 
rios. A manuten^io do pH levemente acido dificulta o desenvolvimento das infecgoes 
bacterianas, principalmente do tipo Gram-negativas, que se exacerbam em pH alcali- 
no, provocando infec^oes e inflama^oes. 



Fig. 6-11. Lactobacilos (bacilos de Doderlein) em processo de citolise marcada por varios nucleos desnudos e restos de citoplasmas 
ao fundo do esfrega^o (Papanicolaou). 




A intensa citolise deve ser comunicada em laudo, porque podera produzir um cor- 
rimento esbranqui^ado que, ao decorrer do ciclo menstrual, desaparecera, nao sendo 
necessarias medidas terapeuticas, salvo em alguns casos em que a exacerba^ao da flora e 
consequente abundancia de secre^ao (vaginose citolitica) conduzem a administragao 
de um agente neutralizador do pH vaginal. 

Aproximadamente 1/3 dos esfrega^os apresenta a flora composta por bacilos de 
Doderlein e cocos. Estes microrganismos nao podem ser precisamente identificados 
com a citologia, porem, quando vistos, devem ser citados. Alguns cocos podem provo- 
car a morte do recem-nascido. Essa flora “mista ’ pode ser encontrada mesmo na ausen- 
cia de um quadro de inflama^ao. Para melhor avaliagao da flora, recomenda-se o uso 
da lente objetiva de imersao (lOOx). 

GARDNERELLA VAGINALIS (VAGINOSE) 

E uma bacteria Gram-variavel, de morfologia cocobacilar, carater anaerobico, que pode 
estar associada a outras bacterias do tipo Prevotella sp. y Bacterioides sp. y Mobilluncus sp., 
Peptostreptococcus entre outros. Afeta milhoes de mulheres, aproximadamente 35% das 
que procuram clfnicas de doen^as sexualmente transmissiveis (DST) e, no mmimo, 5 a 
15% das que procuram atendimento ginecologico de rotina. Essa bacteria adere-se a su- 
perficie das celulas escamosas, formando uma granula^ao cianofflica conhecida como 
u celulas-alvo” (clue cells) (Fig. 6-12). Sua presen^a em excesso modifica a flora vaginal 
normal, elevando o pH vaginal para aproximadamente 5,0 a 5,5. 


52 





6 



Fig. 6*12. Gardnerella vaginalis (vaginose). Celulas-alvo (due cells) (Papanicolaou). 


Em alguns casos e possivel encontrar ausencia de lactobacilos e raros polimorfonu- 
cleares. A infec^ao foi descrita pela primeira vez por Gadner e Dukes, em 1955. Na 
maioria das vezes e assintomatica ou aparece em forma de corrimento vaginal amarelo 
opalescente, homogeneo e com odor. O teste do hidroxido de potassio (KOH) a 10% e 
uma forma de detec^ao, onde, ao colocar uma gota da solmjao em contato com a secre- 
9 ao, produzir-se-a odor de peixe podre em decorrencia da produ^ao de amina que se 
desprende. 

MOBILLUNCUS E um bacilo anaerobico, Gram-negativo ou variavel, movel, com extremidades afiladas 
e que muitas vezes aparece na companhia da Gardnerella vaginalis e se diferem por 
serem mais compridos, de tamanho homogeneo e levemente curvos. Para diferencia^ao 
sugere-se o uso da lente objetiva de imersao (100x). Pode ser resistente ao metronidazol, 
muito utilizado no tratamento da vaginose e sensfvel a ampicilina ou a amoxacilina 

(Fig. 6-13). 

MYCOPLASMA E UREAPLASMA 

Embora nao seja possivel identifica-los pela microscopia optica, e importante o citolo- 
gista ter conhecimento destes microrganismos. Cerca de 15 a 95% das mulheres sexual- 
mente ativas sao portadoras de Mycoplasmas urogenitais. Sao causadores de infecc^oes 
urinarias, doenga inflamatoria pelvica, infecgoes puerperais, aborto habitual e esterili- 
dade por alteracao dos espermatozoides. 
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Fig. 6-13. Mobilluncus. Bacilos levemente curvados com extremidades afiladas corados em purpura (Papanicolaou). 


Pertencem a famflia de pequenas bacterias, sao os menores microrganismos de 
vida livre (0,2 a 0,7 pm), sem parede celular; portanto, nao sao visfveis pela Colorado 
de Gram. Aproximadamente 1 em 6 adultos sexualmente ativos porta o Mycoplasma 
hominis, e aproximadamente mais da metade o Ureaplasma urealyticum. 

Para o diagnostico de sua infec^ao faz-se necessaria a cultura em meios especiais. 
Na citologia, quando da presen^a de alterasoes celulares e abundante exsudato infla- 
matorio sem a presen^a de um agente causal, e interessante sugerir pesquisa para Myco¬ 
plasma urogenitais, bem como para Chlamydia trachomatis. 

COCOS GRAM-P0SITIV0S 

Peptococos e Peptostreptococos sao cocos Gram-positivos anaerobios obrigatorios e 
pertencem a flora normal da boca e do trato respiratorio superior, do intestino e da vagi¬ 
na. Portanto, so devem ser relatados quando predominantes na microbiota vaginal (Fig. 
6-14). 



Fig. Bacterias cocoides. Podem aparecer dispostas isoladamente, aos pares ou em cachos (Papanicolaou). 
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COCOS GRAM-NEGATIVOS 

Os gonococos representados pela Neisseria gonorrhoeae sao responsaveis por abundante 
exsudato inflamatorio (purulento) ou, em alguns casos, podem ser assintomaticos. 
Pode desenvolver cervicite, bartolinite, abscesso tubo-ovariano ou peritonite. Nas par- 
turientes infectadas o recem-nascido pode desenvolver conjuntivite, podendo levar a 
cegueira. E considerada uma DST. 

Sao cocos Gram-negativos, ovalados ou riniformes, dispostos frequentemente aos 
pares. Sao frageis e fastidiosos, nao resistem a desidrata^ao e sao aerobios. 

Nos esfrega^os cervicais observam-se numerosos polimorfonucleares, alguns com 
diplococos intracitoplasmaticos, porem a confirma^ao devera ser feita com o exame bac- 
terioscopico e cultivo em meio especffico. 

CHLAMYDIA TRACHOMATIS 

£ classificada como bacteria porque apresenta tanto DNA como RNA, mas tambem 
mostra caracteristicas de virus por crescer intracelularmente. E Gram-negativa, extre- 
mamente pequena e responsavel pelo tracoma, conjuntivites, linfogranulomatose vene¬ 
rea (molestia de Nicolas Favre), colpites, uretrites e salpingites, possivel que a porta- 
dora desenvolva esterilidade. A infec^ao tambem pode ser assintomdtica em mais de 
70% dos casos. 

Apesar de serem intracitoplasmaticas, apresentam parede celular sem peptidogli- 
cano, nao conseguem sintetizar ATP, nao apresentam enzimas oxidativas, como as fla- 
voproteinas e os citocromos, e nao conseguem se replicar extracelularmente. O ciclo de 
vida e de, aproximadamente, 35 horas. O diagnostico deve ser feito por cultura, meto- 
dologias imunologicas e moleculares. 

Na citologia os sinais sao caracterizados pela presen^a de celulas em metaplasia 
escamosa e glandulares com inclusoes intracitoplasmaticas do tipo vaciiolo redondo e 
bem delimitado, contendo em seu interior largas inclusoes eosinofilicas (Fig. 6-15). 

No trato genital feminino a Chlamydia tern preferencia pela regiao da jun^ao esca- 
mocolunar (JEC), geralmente acompanhada de infiltrado constituido por numerosos 
polimorfonucleares e celulas metaplasicas infectadas com grande tamanho, aumento 
do volume nuclear, multinuclea^ao, hipercromasia e hipertrofia nuclear. 





Fig. 6-15. Chlamydia trachomatis (setas) - vacuolos intracitoplasmaticos com inclusoes (Papanicolaou). 
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ACTINOMYCES Sao bacterias Gram-positivas, filamentosas, ramificadas e anaerobicas muito comuns 


em mulheres que fazem uso de DIU. As infec<;6es provocadas por elas geralmente sao 
assintomaticas, benignas, mas podem levar a forma<jao de abscessos pelvicos respon- 
saveis por esterilidade. 

Estruturalmente mostram-se compostas por aglomerados densos e arredondados 
de filamentos dispostos em todos os sentidos e que se coram em azul, marrom ou viole- 
ta, semelhante a um novelo de algodao. Acompanha varios polimorfonucleares neu- 
trofilos, macrofagos e raros histiocitos gigantes (Fig. 6-16). 

Fig. 6-16. Actinomyces. Agregados 
tipicos de material com 
pseudofilamenta$ao. Esfregago de 
mulher com um DIU. 

(Fonte: Frappart L, Fontaniere B, 

Lucas E, Sankaranarayanan R. 

Flistopathology and cytopathology 
of the uterine cervix - Atlas Digital. 

IARC, Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlashisto. 
php?lang=1.) 



LEPTOTHRIX 

E uma estrutura filamentosa, isolada, Gram-negativa e anaerobica. Estao presentes, fre- 
quentemente, em infec^oes por Trichomonas vaginalis, mas tambem podem ser consi- 
deradas na flora vaginal normal. Variam em numero e tamanho e coram-se fracamente 
em tons de purpura. Nao e necessario tratamento quando aparecem isolados, mas, 
quando acompanhados da tricomomase, desaparecerao espontaneamente apos o trata- 



Fig. 6-17. Leptothrix. Semelhantes a linhas levemente curvadas e, na maioria das vezes, estao desagrupados. Coram-se em purpura 
(Papanicolaou). 
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FUNGOS As infecgoes por fungos representam grande parte dos agentes etiologicos inflamatorios. 

As principais especies sao representadas pela Candida albicans , uma levedura blastoforada 
que coloniza a vulva, vagina e colo uterino; e a Candida glabrata (Torulopsis glabrata), 
pequena, uniforme, redonda, com halos contornantes, e nao formadora de pseudo-hifas. 

Existem fatores predisponentes para a exacerbagao da candidiase e eles podem ser 
exogenos e endogenos. 

■ Exogenos: anticonceptivos orais, tratamentos com progesterona, corticoides, anti¬ 
biotics, farmacos antineoplasicos ou uma dieta rica em carboidratos. 

■ Endogenos: diabetes melito, gravidez, obesidade, imunossupressao e AIDS. 

Em alguns casos a presenga da Candida no muco cervical pode ser assintomatica, 
considera-se ate que sua rara presenga seja parte da flora vaginal, mesmo assim, devera 
ser relatada em razao das variagoes do ciclo menstrual e consequente desenvolvimento e 
sintomas. Existem portadoras que apresentam queixas constantes, mensalmente, 
decorrentes das variagoes hormonais cicladianas. Nas mulheres na pos-menopausa e 
pre-puberais a candidiase 6 pouco frequente em razao da escassez de glicogenio. 

Os sinais mais frequentes da candidiase sao as leucorreias cremosas e espessas. O 
corrimento se assemelha a leite coagulado, acompanhado de ardencia, queimor, pruri- 
dos vulvar e perineal e, em certas ocasioes, dispareunia. 

Os esfregagos podem apresentar alguns dos sinais inflamatorios, e sua estrutura 6 
caracterizada pela presenga de leveduras e filamentos (hifas). As leveduras tern tama- 
nho variando entre 3-7 pm e, dependendo do tipo de Candida , apresentam-se tam- 
bem em pseudo-hifas de Colorado eosinofilica ate marrom-acinzentado por Papanico¬ 
laou (Fig. 6-18). 

Como nao e possivel identificar qual o tipo do fungo pela citologia, sugere-se des- 
crever apenas a presenga de organismos fungicos compativeis com Candida sp. O diag¬ 
nostic laboratorial e feito por bacterioscopia, Colorado de Gram e cultura em meio 
Sabouraud. 

Tambem sao infec$oes fungicas que colonizam o trato genital feminino a aspergi- 
lose, a coccidioidomicose e a blastomicose. 

Principais caracteristicas citologicas da infec^ao por Candida sp.: 

■ Aumento nuclear. 

■ Pequeno halo envolto de levedura. 

■ Nucleolo. 

■ Pseudoceratiniza<jao ou esonofilia de celulas escamosas. 

■ Acompanha inflamac^ao. 


TRICHOMONAS VAGINALIS 

Trata-se de um protozoario flagelado de transmissao sexual, descrito pela primeira vez 
por Donne, em 1836. Algumas mulheres podem nao apresentar sinais clfnicos, mas 
quando presentes, verificam-se corrimentos abundantes com odor, Colorado amare- 
lo-esverdeado, espumoso, fetido e acompanhado de eritema, prurido, ardencia e dispa¬ 
reunia, alterando o pH vaginal para mais de 5,0. 

Nas mucosas cervicovaginal e cervical observa-se pontilhado hemorragico caracte- 
ristico, provocado pela dilatagao dos vasos capilares da submucosa. A infecgao pode 
atingir o trato urinario inferior e provocar disiiria. Seu periodo de incubagao varia en¬ 
tre 3 a 28 dias. 

O microrganismo tern formato piriforme, oval ou redondo, cianofilico, que varia 
de tamanho de 15 a 30 pm, maior que um neutrofilo. Sua morfologia pode variar nos 
esfregagos cervicovaginais, possibilitando verificar Trichomonas pequenos e ovalados e, 


57 


INFECQAO EINFLAMAQAO 





INFECCAO E IN FLAM AC AO 





58 


em outros esfrega^os, em forma ameboide e maior. Isso esta muito relacionado com a 

o pro- 

cesso de fixa^ao e, consequentemente, a Colorado. Portanto, recomenda-se nao colher 
muita secre^ao e, se possfvel, retirar o excesso antes da coleta definitiva (Fig. 6-19). 
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Fig. 6-19. Trichomonas vaginalis. Forma ovalada ou piriforme, corando-se em tons opacos de cinza, verde ou azul por sofrer 
problemas na fixagao. Para ajudar a distinguir dos fragmentos citoplasmaticos, deve-se observar a presenga do nucleo do protozoario 
(setas) (Papanicolaou). 


O nucleo do Trichomonas 6 palido, vesicular e de localizagao excentrica. Em geral 
nao se visualizam flagelos, e uma caracterfstica bastante peculiar sao as celulas escamo- 
sas com halos perinucleares ou completamente encobertas de polimorfonucleares. E 
comum verificar a associag:ao a Leptothrix vaginalis em aproximadamente 80% dos 
casos, com desaparecimento apos o tratamento para tricomonfase. 
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Como o epitelio esta sofrendo agressao, uma forma de defesa e torna-lo hiperpla- 
sico, o que resulta em maior numero de celulas superficiais. Isso prova que nao se deve 
fazer avalia^ao de matura^ao de epitelio quando na presen<ja de infec^ao. 

Aten^ao especial deve ser dada aos fragmentos de citoplasmas, pois podem mime- 
tizar Trichomonas. 

VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV-2) 

O objetivo principal da citologia nao e rastrear agentes inflamatorios, muito menos vi¬ 
rus, mas a vantagem para os citologistas e que, em alguns casos, seus sinais sao evidentes 
e, apesar de a microscopia optica nao visualiza-los, e possivel detectar seus efeitos cito- 
paticos. 

O herpes-virus tipo 2 (HSV-2), ou virus herpes simplex , e responsavel pela infec- 
$ao primaria assintomatica ou, quando sintomatica, sera marcada por febre, mialgias e 
cefaleias, com possfveis recafdas no periodo agudo de 2 a 3 semanas. E a DST ulcerati- 
va mais frequente. 

Ao exame clinico verificam-se papulas e vesiculas multiplas, que levam a pustulas 
ulceradas que se juntam para formar ulcera^oes mucosas. 

O esfrega^o por Papanicolaou e composto por celulas com: 

A) Aumento do volume nuclear, degenera^ao da cromatina, tornando-o de aspecto 
homogeneo e opaco de cor azul palido (niicleo em u vidro fosco”) e multinuclea- 
9 ao com amoldamento nuclear (Fig. 6-20). 

B) Niicleo com inclusoes unicas, eosinofflicas (composta de acidos nucleicos e pro- 
teina Cowdry), volumosas, as vezes envoltas por um halo claro, picnose e cito¬ 
plasmas abundante e cianofilo. No estagio final verificam-se cariorrexe e cariolise. 

C) Eventualmente o citoplasma sofre degeneragao, tornando-se anfofilico ou da mes- 
ma cor que o niicleo. 



Fig. 6-20. Alteragoes celulares consistentes com virus herpes simplex. A esquerda, celulas multinucleadas, amoldamento nuclear com 
cromatina em aspecto de "vidro fosco". A direita, inclusoes intranucleares do tipo Cowdry (Papanicolaou). 
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■ CITOMEGALOVIRUS (CMV) 

Pertence ao grupo dos virus herpeticos do tipo DNA virus, com transmissao via placen- 
taria ou adquirido nos primeiros dias de vida. Pode ser mais frequente em pacientes 
imunocomprometidos e imunocompetentes. E um achado raro e pode causar endocer- 
vicite. A infecfao frequentemente e assintomatica em sua forma genital. Nos esfrega^os 
citologicos apresentam-se grandes celulas infectadas com volumosas inclusoes nuclea- 
res eosinofilas ou basofilas envoltas por um halo claro. Pequenas inclusoes satelites baso- 
filas no nucleo e no citoplasma, principalmente celulas de origem endocervical, citome- 
galia e cariomegalia. As inclusoes intracelulares sao dificeis, se nao impossiveis de dife- 
renciar das produzidas pelo HSV. Nao e frequente sua ocorrencia, e o diagnostico cito- 
logico e muito dificil. 

TUBERCULOSE E causada pelo Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch). E um achado muito raro e 
trata-se de uma inflama^ao granulomatosa, decorrente de uma salpingite tuberculosa e 
endometrite, decorrentes, por sua vez, da tuberculose pulmonar. 

Na citologia fica impossi'vel diagnostica-la, porem, quando presente, encon- 
tram-se celulas de Langhans (celulas gigantes multinucleadas) e numerosas hemacias, 
mas aten^ao para nao confundir com lesoes invasivas causadas por sangramento. 

O diagnostico deve ser feito por baciloscopia utilizando Colorado pela tecnica de 
Ziehl-Neelsen, cultura, testes moleculares e, quando necessario, biopsia. 

■ DISPOSITIVO INTRAUTERINO - DIU 

Em algumas mulheres o DIU pode provocar rea 9 oes inflamatorias como endometrite e 
endocervicite traumatica, seguida de infec^ao bacteriana (Actinomyces), e os sinais reati- 
vos sao indicativos para sua remo 9 ao. Suas principals caracteristicas citologicas sao: 

■ Altera^oes reativas observadas em celulas endocervicais, endometriais e metaplasi- 
cas. 

■ Aparecimento de celulas endometriais no meio do ciclo menstrual. 

■ Celulas endometriais isoladas em pequenos agrupamentos. 

■ Alta rela<jao nucleo/citoplasma. 

■ Discreta anisonucleose e hipercromasia. 

■ Nucleolo proeminente. 

■ Citoplasma abundante com grandes vacuolos. 

■ As celulas podem mimetizar adenocarcinoma endometrial, HSIL (deve-se verificar 
a presen^a de celulas atipicas com membrana nuclear irregular e cromatina atipica). 

■ Associa^ao comum z Actinomyces em, aproximadamente, 25% dos casos. 

■ Podem aparecer debris calcificados, mimetizando corpos de psammoma . Portanto e 
indispensavel, no ato da coleta, informar se a paciente faz uso ou se retirou o DIU 
recentemente. 

■ VAGINITE ATROFICA 

A atrofia tambem e um fator que favorece o desencadeamento de processo inflamatorio 
encontrado frequentemente em mulheres em menopausa avangada (Fig. 6-21). A cito¬ 
logia e marcada por: 

■ Celulas profundas (basais e parabasais), degeneradas, dispostas em camada plana 
sem perda de polaridade. 

■ Numerosas celulas peseudoparaceratoticas. 

■ Niicleos aumentados (3 a 5 vezes o nucleo de uma celula intermediaria). 
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Fig. 6-21. Vaginite atrofica. 
Numerosas celulas 
pseudoparaceratoticas (celulas 
redondas com citoplasma 
eosinofilico e nucleo picnotico) e 
polimorfonucleares (Papanicolaou). 




Autolise e consequentes nucleos desnudos e degenerados que, na confec£ao, se dis- 
poem em filamentos de cor purpura por Papanicolaou. 

Abundante exsudato inflamatorio que, as vezes, pode atrapalhar a leitura; compos- 
to de varios polimorfonucleares e histiocitos, inclusive com eventuais histiocitos 
gigantes multinucleados. 

Fundo do esfrega^o com abundante material proteinaceo granular. 


GRANULOMA INGUINAL 

O granuloma ulcerado das partes genitais e uma DST originada pela infecc^ao de um 
cocobacilo encapsulado, nao movel, Gram-negativo, denominado Colymmatobacteri- 
um granulomatis. 

O esfrega^o pode apresentar corpos de Donovan (organismos reniformes e que se 
coram eosinofilicamente), macrofagos, polimorfonucleares e debris. 


CERVICITE FOLICULAR 



Tambem denominada de cervicite linfocitica ou linfofolicular, e uma forma de cervi- 
cite cronica histologicamente caracterizada pela presen^a de um infiltrado linfoide 
denso no tecido conectivo subepitelial em que uma organizagao folicular e claramen- 
te visivel (centros germinativos com grandes celulas linfoides, macrofagos e celulas 
foliculares dendriticas). Frequentemente encontrada em mulheres assintomaticas 
com cervice normal. Deve ser diferenciada do linfoma, um tumor muito raro e primi¬ 
tive da cervice uterina. Aproximadamente em 50% das pacientes esta associada a 
infec^ao por Chlamydia trachomatis. 

O quadro citologico e constituido de linfocitos imaturos (linfoblastos) isolados ou 
aglomerados densos, celulas reticulares de nucleos grandes, cromatina granular e even¬ 
tuais nucleolos proeminentes (Fig. 6-22). Macrofagos com particulas fagocitadas ou 
nao, algumas celulas epiteliais em agrupamentos sinciciais com graus variados de dege- 
nera^ao, incluindo nucleos nus e fundo do esfrega^o frequentemente composto de 
debris. Para diferenciar de um esfrega^o neoplasico devem-se considerar o contorno 
nuclear regular e cromatina homogenea. E comum que as celulas em metaplasia so- 
fram aumento nuclear e mimetizem um quadro de HSIL. 
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METAPLASIA ESCAMOSA IMATURA 

Em processos inflamatorios cronicos, como na cervicite, ha um exagero das lesoes celu- 
lares causadas por intensidade das inflama^oes. Frequentemente com presen^a de celu- 
las em metaplasia escamosa imatura, as vezes confundidas com lesoes pre-cancerosas 
com suspeita de HPV ou ASC-H. 

Nos esfrega^os as celulas sao do tamanho de celulas parabasais ou intermediarias, 
com citoplasma abundante, cianofilo e com proje^oes. Aumento de volume nuclear, 
binuclea^ao, hipercromasia discreta e nucleolos bem evidentes (Fig. 6-23). 

ALTERAQOES IATROGENICAS 

As altera^oes iatrogenicas sao conhecidas, principalmente, como consequencias de tra- 
tamentos por radio e quimioterapia, porem existem outras causas, como cauteriza^ao, 
DIU, diafragma, tratamento a laser ; apos instrumenta^o para biopsia etc. 

Os efeitos celulares decorrentes da radia^ao podem perdurar dias ou ate anos. Ha 
relatos que registraram efeitos apos 20 anos e que dependem diretamente, da dose 
administrada e absorvida; por isso a importancia de se conhecer bem tais altera^oes e 
realizar uma boa anamnese no ato da coleta. 



Fig. 6-23. Metaplasia escamosa imatura. Citoplasmas densos com proje^oes aracniformes, nucleos atipicos, variando em tamanho, e 
cromatina irregular (Papanicolaou). 
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Os esfregat^os podem aparecer atroficos, o que aumenta a suscetibilidade a infec- 
^oes. Essa atrofia nao e suscetivel ao estrogeno, e algumas indicates de repeti^ao da ci- 
tologia podem provar a nao deficiencia hormonal. 

As celulas mais afetadas sao as que se reproduzem mais frequentemente, as da 
camada basal, local onde acontecem maior frequencia de mitoses. Apesar de os efeitos 
serem os mais diversos, geralmente sao mais intensos nos primeiros meses. 

A quimioterapia, utilizada no tratamento de tumores invasivos, inclusive nos lin- 
fomas, tambem causa altera^oes celulares semelhantes a radioterapia. 

Sao caracteristicas da radioterapia: 

■ Aumento do volume celular, celulas bizarras e acentuado pleomorfismo. 

■ Exsudato inflamatorio e debris necrdticos. 

■ Histiocitos mono e multinucleados, macrofagos. 

■ Neutrofilos intracitoplasmaticos. 

■ Citoplasma aumentado, anfofflico ou pseudoeosinofilico, e vacuoliza^ao. 

■ Cariomegalia, niicleo enrugado e amumentado, bi ou multinucleafao, formas 
bizarras e vacuoladas. Picnose, cariorrexe. 

■ Presen<ja de nucleolos ocasionalmente aumentados ou multiplos. 

■ Cromatina heterogenea. 

E possivel encontrar as altera 9 oes em celulas esfoliadas da urina e escarro. A infor- 
ma^ao se o paciente foi submetido a quimioterapia e crucial, caso contrario induzira ao 
erro e causara maior esfor^o ao citologista (Fig. 6-24). 


Fig. 6-24. Paciente tratada com 
radioterapia para cancer anal: 
macrocitose, macronucleose, 
vacuolos citoplasmaticos e 
fagocitose de polimorfonucleares 
(Papanicolaou). (Fonte: Frappart L, 

Fontaniere B ; Lucas E, 

Sankaranarayanan R. 

Fiistopathology and cytopathology 
of the uterine cervix - Atlas Digital. 

IARC, Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlashisto. 
php?lang=1.) 

ALTERAQOES REATIVAS EM CELULAS GLANDULARES ENDOCERVICAIS 

As celulas endocervicais sao muito sensiveis a agressoes teciduais e, na maioria das vezes, 
sao as primeiras a sinalizarem. Suas principais caracteristicas sao: 

■ Celulas aumentadas e distorcidas. 

■ Niicleos aumentados, redondos ou ovais, com cromatina fina. 

■ Nucleolos proeminentes. 

■ Citoplasma vacuolado, abundante e colunar. 

■ Baixa taxa niicleo/citoplasma. 

■ Multinuclea^ao observada na gravidez podera mimetizar LSIL. 

comum observar as altera^oes nos processos inflamatorios, apos conizafao e esco- 
va$ao endocervical (Fig. 6-25). 
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Fig. 6-25. Celulas glandulares endocervicais reativas com nucleos com discreta anisocariose, cromatina grosseira e nucleolos 
evidentes (Papanicolaou). 


METAPLASIA TUBARIA 

E a presen 9 a de epitelio benigno semelhante ao da tuba uterina, substituindo o epitelio 
de outros locais do ducto de Muller, ou seja, o epitelio endocervical e substitufdo por 
celulas ciliadas, celulas nao ciliadas e peg cells, como as observadas na tuba uterina (Fig. 
6-26). Pode ser observada no ter^o superior da endocervice, e suas principais caracterfs- 
ticas citologicas sao: 

■ Celulas isoladas, em pequenos grupos, pseudoestratifica^o ou agrupamentos com- 
pactos. 

• Celulas isoladas ou claras, celulas secretoras nao ciliadas. 

• Citoplasma colunar pode mostrar vacuolos discretos, cilios ou barreira terminal 
em celulas caliciformes. 

• Nucleos pequenos, redondos a ovais, aumentados, localizados geralmente centra- 
lizados; podem ser atipicos, hipercromaticos, com presen^a ou nao de nucleolos. 

• Raras mitoses. 

• Rela<;ao nucleo/citoplasma alta. 

• Causa muito comum de celulas endocervicais atipicas. 


* 


Fig. 6-26. Metaplasia tubaria. 
Celulas glandulares com present 
de olios em sua parte apical (seta) 
(Papanicolaou). 



INFECQAO EINFLAMAQAO 











INFECCAO EINFLAMAQAO 


HIPERPLASIA MICROGLANDULAR 

Comumente associada ao uso de anticonceptivo oral, e caracterizada por agrupamentos 
tridimensionais de celulas glandulares endocervicais atipicas, com microlumen e fenes¬ 
trates. Nucleos normals ou alterados atipicos com cromatina fina e hipercromasia. 

ADENOSE VAGINAL 

Substitui^ao de portes da mucosa vaginal escamosa por epitelio glandular. Pode ser o 
precursor do adenocarcinoma do tipo celulas claras. Ocorre, principalmente, em mu- 
lheres cujas maes receberam dietilestilbestrol durante o primeiro trimestre de gravidez. 

No epitelio vaginal pode aparecer com uma area avermelhada e, nos esfrega^os, 
mostram numerosas celulas colunares endocervicais, dispostas isoladamente, com gru- 
pos levemente coesos ou em estruturas glandulares. Citoplasma basofflico e finamente 
vacuolizado. Nucleos localizados na dire<jao da extremidade final do citoplasma, apre- 
sentando-se benignos, e por celulas glandulares cuboidais ou cilfndricas com citoplas¬ 
ma vacuolado e nucleo e nucleolos pequenos. Eventuais histiocitos, alguns siderofagos. 

Algumas mulheres pos-histerectomizadas podem apresentar celulas glandulares 
em esfrega^os cervicais, e a possibilidade de adenose nao deve ser descartada. 


vj 
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CAPITULO 

Papilomavirus Humano e 
Cancer Cervical 



S eguido do cancer de mama, o de colo do utero (cervical) ocupa o segundo lugar 
entre os tipos de canceres femininos no mundo, com destacada prevalencia nos 
paises em desenvolvimento, tornando-se um problema de saiide piiblica. Uma 
das vantagens no combate a esse tipo de tumor e a possibilidade de detecta-lo precoce- 
mente, isto e, na fase pre-invasiva. 

A rela^ao entre cancer cervical e Papilomavirus Humano (HPV) e amplamente co- 
nhecida e aceita. Estudos epidemiologicos confirmaram que o HPV de alto risco pode 
ser detectado em, aproximadamente, 92,9 a 99,7% dos casos de cancer cervical. Esse 
tipo de virus participa de um grupo que e transmitido sexualmente e que, em huma- 
nos, e capaz de produzir lesoes hiperproliferativas do epitelio cutaneo-mucoso, que 
afeta o trato anogenital, boca, esofago e laringe. 

Alguns sinais da infec^ao por HPV, como verrugas genitais, foram descritos desde 
a Grecia antiga. Alguns estudiosos da epoca desconfiavam que tais lesoes fossem trans- 
mitidas sexualmente porque observaram correla^ao com grupos de indivfduos promfs- 
cuos, incestos e nos homossexuais. Contudo, somente no seculo XIX Rogoni-Stern 
relacionou a presen 9 a de carcinoma da cervice com a atividade sexual, comprovada por 
estudos epidemiologicos como doen 9 a sexualmente transmissivel (DST). 

A chegada da microscopia eletronica representou grande avan 9 o no esclarecimen- 
to do virus, pois, com essa ferramenta, foi possfvel estudar as lesoes e confirmar sua pre- 
sen 9 a atraves de suas particulas, chegando, assim, a afirma 9 ao da sua atividade etiologi- 
ca. Foram Rous e Beard (1935) quern primeiro observaram o potencial carcinogenico 
do HPV por meio de lesoes malignas em papilomas de coelhos e inferiram ess a hipote- 
se aos humanos. Posteriormente, Meisels e Fortin (1976) descreveram detalhadamente 
o padrao citologico das lesoes condilomatosas da cervice uterina e vaginal, gerando 
uma serie de trabalhos correlacionando o virus as lesoes e, consequentemente, ao carci¬ 
noma escamoso. O cancer cervical e o primeiro tumor solido viral de tipo induzido 
descrito na especie humana, representando uma causa de morte para mulher, em idade 
relativamente precoce, que pode ser evitada. A maior frequencia da infec 9 ao afeta as 
mulheres jovens, principalmente no infcio da vida sexual, com idades entre 35 e 50 
anos. 

Mais de 150 tipos de HPV sao conhecidos, por&n, aproximadamente 40 afetam o 
trato genital inferior e ainda sao divididos em subgrupos, conforme o risco oncogenico. 
Sao exemplos de tipos virais do HPV e sua associa 9 ao a carcinogenese: 
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■ Alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 61, 66, 68, 73 e 82. 

■ Baixo risco: 6, 11, 26, 30, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 73 e 81. 

Os virus considerados de baixo risco provocam doen^as de natureza benigna, como 
condilomas (verrugas) e lesoes intraepiteliais de baixo risco, enquanto que os de alto ris¬ 
co sao responsaveis por lesoes intraepiteliais de alto risco e cancer invasivo. 

Considera-se um novo tipo de virus quando a sequencia dos genes LI, E6 e E7 
(aproximadamente 30% do genoma viral) difere em mais de 10% dos tipos ja estabele- 
cidos. 

Conforme dados da Organizagao Mundial de Saude (2010), o HPV e responsavel 
por mais de 90% dos casos de cancer de colo de utero, e aproximadamente 5 a 40% das 
mulheres em idade fertil assintomaticas possuem DNA de HPV, dos quais 50 a 75% 
sao de alto risco. 

Muitos desses HPVs estao filogeneticamente relacionados com os tipos 16 e 18. 
Aproximadamente 90% dos canceres sao causados por cinco tipos de HPV: 16,18,31, 
45 e 33, sendo que os tipos 16 e 18 sao responsaveis por, aproximadamente, 70% de 
todos os casos de cancer: o tipo 16 em mais da metade dos casos e o tipo 18 em, aproxi¬ 
madamente, 13%. Os carcinomas escamosos sao principalmente relacionados com o 
HPV 16, cerca de 50%, enquanto os adenocarcinomas estao associados ao HPV 16 e 
ao 18. 

Embora a distribui<jao dos tipos 16 e 18 seja amplamente consistente em todo o 
mundo, outros tipos de alto risco, como o 31,33,45, 52 e 58, apresentam grande vari- 
a$ao entre os diferentes continentes. Os tipos 16, 18 e 45 sao mais prevalentes em mu¬ 
lheres com carcinoma escamoso invasor quando comparadas com mulheres com 
HSIL, sendo os tipos 31, 33, 52 e 58 os de maior prevalencia em mulheres com lesoes 
de alto risco. Segundo Bosh e de Sanjose (2003), considerando os casos de carcinoma 
escamoso invasivo, adenocarcinoma/adenoescamoso, e ate das mulheres com citologia 
normal, a prevalencia acumulada dos virus de HPV tipos 16, 18, 45 e 31 representa 
aproximadamente 80% dos casos (Fig. 7-1). 

Conforme a prevalencia dos genotipos associados ao cancer de colo de utero, ob¬ 
servance varia^oes de acordo com a regiao, por exemplo: 

■ NaEuropa e Asia o HPV 16. O HPV 33 e o segundo subtipo na Asia e nao tern rele- 

vancia na Europa. 

■ Na Africa (Nigeria), o HPV 35, cuja frequencia e baixa na Europa. Na Africa Oci- 

dental observa-se a maior aglomera^ao do HPV 45. 

■ Nas Americas do Sul e Central o HPV 16. Agora, o HPV 58 esta em segundo lugar. 

Os HPVs 39 e 59 sao quase confinados a essas duas regioes. 

A Africa e a America Latina detem a maior prevalencia dos HPV de alto risco em 
rela<jao as demais regioes do mundo. 

No Brasil, o HPV 16 e o mais frequente em todas as regioes. O HPV 18 6 o segun¬ 
do mais frequente, variando em algumas regioes, seguido do HPV 31. 

Essas varia$oes de prevalencia do virus constituem um desafio para o desenvolvi- 
mento de metodos preventives, como a vacina. Alem disso, as infec^oes multiplas 
onde um mesmo hospedciro alberga mais de um tipo de HPV tern demonstrado desfe- 
chos diferentes ate mesmo quando esta associa^ao inclui virus nao considerados de alto 
risco. 

Os HPVs de baixo risco frequentemente causam lesoes proliferativas benignas do 
tipo condilomatosa. Os tipos 6 e 11 sao os mais comuns e estao associados a verrugas 
genitais. E rara a associa^ao dos HPVs de baixo risco ao carcinoma escamoso invasivo 

(Fig. 7-1). 
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Fig. 7.1. Grafico mostrando a prevalencia acumulativa dos principais tipos de HPV em casos de cancer cervical pela histologia em 
mulheres com citologia normal. ( Fonte: The International Agency for Research on Cancer Multicenter Control Studies). In: Boch FX e 
de Sanjose SJ, 2003. 


■ ESTRUTURA VIRAL 

O HPV e um virus do tipo DNA, pertencente a familia Papovavididae. O genoma e 
central, linico, composto por duas espirais de acido desoxirribonucleico (DNA) com 
cerca de 7.500 a 8.000 pares de bases de DNA circular de dupla-helice capaz de codifi- 
car 300.000 daltons de protema, e replica no nucleo de celulas epiteliais escamosas. 
Tern 55 nm de diametro, nao envelopado, e apresenta simetria icosaedrica que nao con¬ 
tent lipidios em suas estruturas, com 72 capsomeros; sao estaveis e capazes de permane- 
cer fora das celulas por longo periodo de tempo sem perder suas propriedades infeccio- 
sas (Fig. 7-2). 

O genoma esta dividido em tres regioes principais: 

1. Regiao precoce ou Early (E). 

2. Regiao tardia ou Late (L). 

3. Regiao regulatoria ou Long Control Region (LCR). 

Regiao precoce ou Early (E): codifica as proteinas nao estruturais: El, E2, E4, E5, 
E6 e E7 e representa 45% do genoma com 8 genes. 

■ El: papel na replica<jao e na repressao da replica$ao. 

■ E2: reguladora da transcri^ao e replica^ao viral, controle da regiao de expressao pre¬ 
coce (Early), necessaria para replica^ao viral eficiente junto a El. 

■ E4: expressa principalmente no epitelio em diferencia^ao, associada ao citoesquele- 
to de ceratina de celulas epiteliais em cultura. Papel na libera^ao de virus. 
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■ E5: sua funto nao e bem conhecida. Possivelmente estimula o infcio da prolifera¬ 
te celular in vivo , mas pode ter um papel na iniciato da carcinogenese. 

■ E6 e E7: atuam na modulato de atividade de proteinas celulares que regulam o 
ciclo celular e estao envolvidos na oncogenicidade: 

• E6 do HPV de alto risco inativa p53 atraves de degrada^o rapida via ubiquiti- 
na. 

• E7: induz sfntese de DNA em celulas em repouso. Liga-se a forma hipofosfori- 
lada da protefna do retinoblastoma (pRb), resultando em sua inativato funcio- 
nal e permitindo a progressao funcional para a fase S do ciclo celular. A protefna 
E7 dos tipos de baixo risco HPV 6 e 11 se liga menos eficientemente do que a 
protefna E7 dos tipos de alto risco HPV 16 e 18. 

■ E8: sem fun^ao conhecida (presente apenas em uma minoria dos papilomavfrus). 

Regiao tardia ou Late (L): responsavel pela sfntese das proteinas LI e L2 do capsf- 

deo. 

■ LI e a protefna de capsfdeo de maior tamanho (55 kD), representando 80% da pro¬ 
tema total viral. E genero-especffica e um medidor indireto da infectividade. 

■ L2 e a protefna menor (70 kD), importante para a encapsida<;ao do DNA do virus 
em capsfdeos virais. E altamente tipo-especffica. 

Regiao regulatoria ou Long Control Region (LCR): content elementos que regu¬ 
lam a replica to viral e a expressao genica. E a unica regiao que nao con tern ORF, po- 
dendo variar de tamanho nos HPVs. 

As regioes do genoma viral com potencial para codificar proteinas sao denomina- 
das open reading frames (ORF), que sao expressas por meio de RNA mensageiro 
(RNAm) transcrito por uma unica fita de DNA (Fig. 7-3). 


70 



















Fig. 7-3. Esquema da estrutura 
genomica do HPV. (Fonte: Munoz 
eta/., 2006.) 




■ ESQUEMA DA INFECQAO 

1° Passo: encontro do viriao com a celula por meio de microtraumas no epitelio. Celu- 
las superficiais descamadas, contendo grande niimero de copias virais, se alojam no 
epitelio sensfvel, onde a particula viral penetra nas celulas basais. O HPV pode per- 
manecer latente na camada basal, sem causar qualquer altera^ao patologica (Fig. 
7-4). 

Nas lesoes benignas o DNA do virus esta presente na forma epissomal e em 
miiltiplas copias, enquanto nas malignas ele se integra ao genoma da celula hos- 
pedeira, formando uma liga 9 ao estdvel e perdendo a capacidade de se replicar de 
maneira autonoma. 

2° Passo: o genoma viral e mantido na forma epissomal (extracromossomico, de repli- 
ca$ao autonoma) no nucleo celular, posteriormente, parte da progenie migra para as 
celulas em diferencia^ao da camada suprabasal, gerando um aumento da replica<jao 
do genoma do virus, ou seja, e a fase de amplificagao dos genomas virais (aproxima- 
damente 1.000 copias por celulas) e posterior expressao dos genes tardios para for- 
ma 9 ao das protefnas estruturais. 


Fig. 7*4. Ciclo de infecgao do 
HPV no epitelio estratificado. 
Sao observadas mudangas 
de expressao genica ate a 
liberagao de novas particulas 
infecciosas nas camadas 
celulares diferenciadas. 
(Fonte: adaptada de 
Doorbar, 2005.) 
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3° Passo: empacotamenro do virus em capsfdeos nas camadas superiores e libera^ao da 
sua progenie para que o ciclo possa ser reiniciado. O genoma do HPV se encontra, 
exclusivamente, na forma epissomal quando em lesoes cervicais nao malignas, en- 
quanto nas malignas o genoma esta integrado a celula hospedeira. 

■ MECANISMO GENOMICO 

As protefnas da regiao precoce El e E2 se expressam inicialmente e, juntas, recrutam as 
polimerases e protefnas auxiliares para condu^ao da replica<jao. A protefna El inicia e 
alonga o DNA viral e, juntamente com E2 e a subunidade pi80 da DNA polimerase, 
efetiva a replica^ao viral. Contudo, a E2 pode ser um ativador transicional, um repres¬ 
sor que nos ceratinocitos oriundos da infec^ao pelo HPV 16, podendo diminuir o 
mecanismo de imortaliza^ao. 

A protefna E5 participa do processo de transforma^ao celular e transativa<jao dos 
genes virais, e isso aumenta a expressao de E6 e E7. A protefna E6, juntamente com a 
p53, E7 e as protefnas do retinoblastoma (pRb), induz a prolifera^ao e eventual imor- 
taliza^ao e transforma^ao maligna das celulas. 

A protefna E4 se expressa tardiamente na fase de maturaqao e replica^ao e libera- 
fao dos virus no final da infec^ao. 

■ HPV E LESOES CERVICOVAGINAIS 

A presen^a do HPV nao e suficiente para desencadear os mecanismos carcinogenicos; e 
necessario que a infec^ao persista, o que acontece quando da presen^a de virus de alto 
risco oncogenico, e esse comportamento, na maioria dos carcinomas escamosos cervi¬ 
cais, e resultante da evolu<jao de lesoes pre-malignas que persistiram por decadas. 

Na infec^ao, o DNA viral pode-se integrar ou nao ao genoma da celula hospedeira 
imatura, impedindo a matura^ao e diferencia^ao celular. Uma vez transformada, a 
celula nao produz mais o virus, apesar de conter o DNA viral. A integra^ao do genoma 
viral ao da celula hospedeira deve-se a a^ao de cofatores iniciantes ou promotores (ge- 
neticos, qufmicos, imunologicos, infecciosos etc.). A infecqao persistente por mais de 
10 anos permite o desenvolvimento de altera^oes geneticas adicionais e a progressao de 
lesoes de baixo e alto riscos para o cancer invasor. Apesar de aproximadamente 99,7% 
das neoplasias invasoras da cervice apresentarem genoma do HPV, somente cerca de 
1% das mulheres infectadas apresentam risco para desenvolvimento de cancer. Pode 
haver uma elimina^ao espontanea do virus pela ativa^ao do sistema imune, e isso e 
constatado em estudos em cerca de 90% dos indivfduos infectados no perfodo de 24 
meses. Em mulheres abaixo de 30 anos algumas infecgoes por HPV regridem esponta- 
neamente dentro de 2 a 3 anos. 

As lesoes classificadas como NIC-I (LSIL) sao mais frequentes em mulheres jovens 
apos o infcio da atividade sexual e podem regredir espontaneamente apos 2 ou 3 anos, 
mesmo assim, aproximadamente 14% podem progredir. Ja as lesoes NIC-3 (HSIL) e o 
carcinoma inicial (microinvasor), quase sempre considerados precursores do carcino¬ 
ma escamoso invasor, devem ser tratados. Os casos de lesoes NIC-II (HSIL) devem ser 
analisados, quando, em mulheres jovens, podem ser utilizadas diferentes metodologias 
de tratamento, como qufmicos e fisicos. Cerca de 0,2% das mulheres submetidas a tra- 
tamentos para lesoes NIC-Ill apresentam recidiva, refor^ando que a detec<jao e o trata¬ 
mento das lesoes nao invasivas, bem como o acompanhamento apropriado, devem ser 
considerados. 

Para todos os tipos de lesoes seria interessante, pelo menos, a detec^ao do DNA de 
HPV pela captura hfbrida de ultima gerac^ao, que pode indicar presen^a de virus dos 
grupos de alto ou baixo risco oncologico ou, quando possfvel, genotipagem para deter- 
minar especificamente o tipo de virus infectante. Logo, em pacientes sem lesoes, mas 
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com DNA de HPV, elas nao devem ser tratadas, e acompanhadas, realizando a citolo- 
gia a cada 6 meses e, se possivel, apos 12 ou 18 meses, um teste de biologia molecular 
para verificar se houve a elimina^ao do virus, haja vista que a negatividade para o DNA 
de HPV podera aparecer nesse intervalo. 

■ FATORES DE RISCO PARA INFECQAO PELO HPV 

■ Baixa idade (jovens) e ectopia cervical induzindo metaplasia. 

■ Inicio da atividade sexual precoce (pode acelerar o processo de matura^ao do epite- 
lio do colo de utero, favorecendo a instala^ao da carcinogenese cervical). 

■ Multiplos parceiros masculinos. 

■ Alta paridade. 

■ Ra$a (mais frequentes em descendentes africanos com rela$ao aos hispanicos). 

■ Tabagismo. 

■ Doen 9 as sexualmente transmissiveis, por exemplo: HIV, Chlamydia trachomatis , 
herpes simplex etc. 

■ Imunodepressao. 

■ Dieta deficiente. 

■ Contraceptivos orais. 

■ IMPORTANCE DA INFECQAO POR HPV NO HOMEM 

O conhecimento sobre a prevalencia, incidencia e esclarecimento da infec^ao por HPV 
no homem e restrito, desta forma dificultando o controle da infec^ao em ambos, 
homem e mulher. 

A real incidencia e prevalencia da infec^ao por HPV em homens assintomaticos e 
dificil de se estimar, em razao, principalmente, do comportamento silencioso deste vi¬ 
rus, nao apenas no homem, mas tambem na mulher. O parceiro masculino tern sido o 
foco de estudos para verificar o risco de continua reinfec^ao de sua parceira sexual. 

O homem deve ser visto, principalmente, como reservatorio do virus e perpetua- 
dor da infec^ao em suas parceiras. Habitualmente a infeojao por HPV acomete jovens 
no inicio da atividade sexual, um fenomeno transitorio em cerca de 80% dos casos. 
Entretanto, uma pequena fra^ao de mulheres apresenta persistencia da infeojao, pro- 
vavelmente por falha de mecanismos imunologicos, o que pode provocar altera^ao no 
epitelio cervical e transforma^ao maligna. As mulheres que apresentam infec^ao persis- 
tente por tipos virais de alto risco do HPV sao consideradas o verdadeiro grupo de risco 
para o desenvolvimento do cancer cervical. 

Assim, vemos que as mulheres cujos parceiros sexuais sao HPV positivos tern 5,15 
vezes mais risco de adquirir infec<jao por HPV se comparadas com aquelas que tern par¬ 
ceiros negatives para HPV 

Neoplasia intraepitelial peniana (NIP) e caracterizada por displasia epitelial, carci¬ 
noma in situ do epitelio escamoso e inclui a eritroplasia de Queyrat, doen^a de Bowen 
e papulose Bowenoide. 

Outras lesoes penianas associadas ao HPV de alto risco sao as lesoes planas, tam¬ 
bem conhecidas como lesoes acetobrancas (flatpenile lesions). Como as lesoes de alto 
risco, o condiloma piano e predominantemente encontrado na mucosa do penis. A 
avalia^ao histologica das lesoes acetobrancas geralmente apresenta ligeiras altera 9 oes, 
como hiperplasia escamosa ou NIP de baixo risco. E incomum NIP de alto risco, ini- 
cialmente presente em torno de 5% dos casos. Lesoes acetobrancas sao encontradas em 
torno de 50-70% dos homens parceiros sexuais de mulheres com NIC contra 10-20% 
em homens que nao tern parceiras com NIC. A presen 9 a de altas cargas virais nessas 
lesoes tern significado clinico, pois ha maior risco potencial de transmissao do HPV, 
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similar ao que acontece na papulose bowenoide. A persistencia da positividade para o 
HPV nessas lesoes planas pode induzir progressao da lesao para NIP de alto risco e, 
subsequentemente, cancer de penis. 

Cerca de metade dos tumores de penis foram associados ao HPV 16-18, com pou- 
ca presen 9 a de outros genotipos. A investiga^ao sobre os mecanismos por tras da carci- 
nogenese peniana e necessaria. 

Ha indicios de que a presen^a de lesoes penianas planas (flatpenile lesion) estao re- 
lacionadas com a presen^a de maior carga viral do HPV, enquanto a ausencia de lesoes 
penianas indica niveis baixos. Portanto, a identifica^o de lesoes penianas e altamente 
informativa na avalia^ao da infecijao por HPV em homens. 

Enquanto muito se conhece sobre a historia natural da infec^ao cervical pelo HPV 
e suas consequencias, incluindo neoplasia intraepitelial cervical e cancer cervical, 6 
relativamente pequeno o conhecimento sobre a historia da infec 9 ao anogenital pelo 
HPV no homem. Em parte, isto reflete dificuldades na aquisi^ao de amostras do penis 
e avalia^ao visual das lesoes penianas. Uma compreensao da infec^ao por HPV no 
homem e, portanto, importante em termos de redu^ao da transmissao do HPV para a 
mulher e melhoria de sua saude. No entanto, isto tambem tern importancia em decor- 
rencia do peso da doen^a no homem que pode desenvolver ambos, cancer do penis e 
do anus. 


■ METODOS DE DETECQAO DO HPV 

O desenvolvimento do cancer de colo do litero pode ser evitado quando diagnosticado 
e tratado precocemente. Para isso estao disponiveis eficientes metodos de detec^ao para 
lesoes e HPV Sao exemplos dos mais utilizados: colposcopia, histologia, biologia mole¬ 
cular e citologia oncotica. 





iil 


Colposcopia 

Um metodo de analise de imagens que detecta varia^oes fisiologicas ou patologicas da 
mucosa e tecido conectivo por um equipamento chamado ‘ colposcdpio”, que utiliza 
lente para amplia^ao e substancias que podem destacar as altera^oes. Apresenta alta sen- 
sibilidade e baixa especificidade (Capi'tulo 12). 


Histologia 

Considerado o metodo mais especlfico para avaliar o grau da lesao e estabelecer a neces- 
sidade de tratamento. Em lesoes classificadas como NIC-I, ocorre matura^ao com ano- 
malias nucleares e poucas flguras de mitose. Celulas indiferenciadas ficam limitadas as 
camadas mais profundas (ter^o inferior) do epitelio. Em lesoes do tipo NIC-II verifi- 
cam-se altera 9 oes celulares, principalmente restritas a metade inferior ou aos 2/3 inferi- 
ores do epitelio, com acentua 9 ao das altera 9 oes de NIC-I, principalmente com rela 9 ao 
as figuras de mitose vistas em toda a metade inferior do epitelio. Em lesoes do tipo 
NIC-Ill, a diferencia 9 ao e a estratifica 9 ao podem estar totalmente ausentes ou estar pre- 
sentes somente no ter 90 superficial do epitelio, com numerosas figuras de mitose. Ha 
presen 9 a de nucleos atfpicos em toda a espessura do epitelio e muitas figuras de mitose. 

Biologia molecular 

E considerada a metodologia mais especifica para a detec 9 ao do HPV Os metodos funda- 
mentam-se, principalmente, na pesquisa do DNA, RNAm e proteinas. As infec 9 oes pelo 
HPV podem ser transitorias ou persistentes, e o seu DNA pode ser detectado em 10 a 
50% das mulheres com citologia normal em idade fertil. Sao metodos consagrados: 
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■ Captura hfbrida de segunda gera^ao (Qiagen). 

■ I libridiza^ao da captura hfbrida. 

■ Amplifica^ao de material nucleico por PCR. 

■ Genotipagem por microarrays {chip de DNA). Sao laminas de vidro em que frag- 
mentos de fita unica (sondas) sao fixados e imobilizados de forma ordenada e espe- 
cffica, contendo milhoes de copias de um segmento genico em particular. O princf- 
pio tern como base a propriedade de hibridiza^ao por combina^o dos acidos nu- 
cleicos. Um exempio e Papillocheck®, metodo diagnostico realizado in vitro que e 
capaz de identificar qualitativa e quantitativamente 24 subtipos de HPV, 6 de baixo 
risco e 18 de alto risco. 

■ Southern blot: metodo indicado para pesquisa e controle de qualidade, porem de 
alto custo financeiro e tecnico para rotina de diagnostico. Apresenta altas sensibili- 
dade e especificidade. 

Atualmente discute-se qual o melhor metodo para os programas de rastreamento 
(screening), ou quais os metodos que poderiam ser empregados em conjunto nos gran- 
des programas governamentais, visando a eficiencia de detec<;ao, valor preditivo positi- 
vo ou negativo e menor custo operacional. 

Expressao da protema p1ff NK4A 

A protema pl6 INK4A , uma inibidora de cinase, e uma reguladora da divisao celular. Ela 
desacelera o ciclo celular por meio da inativa^ao da CDK que fosforila a protema reti¬ 
noblastoma. E expressa pela presen^a da oncoprotefna E7 e codificada pelo papilomavf- 
rus humano (HPV), sua expressao e observada em nucleos e citoplasmas de ceratinoci- 
tos, de celulas de HSIL e em carcinomas. Estudos mostram que a expressao da protema 
p 1 6 ink4a pode ser utilizada para estimar a evolu^ao e a extensao da lesao e auxiliar na di- 
minuiijao das variagoes interobservador. A superexpressao da pl6 tern sido relacionada 
com infec^oes por HPV-16 e 18 e pode ser detectada em lesoes escamosas e adenocarci¬ 
nomas. Pode sugerir HSIL nas lesoes do tipo ASC-H, haja vista que estudos constata- 
ram que a sensibilidade da p 16 para HSIL pode variar entre 70-100%, e a especificida¬ 
de entre 25-75%. As infec^oes por Trichomonas vaginalis tambem poderao apresentar 
resultados falso-positivos para pi6. 

Atraves da imunocitoqufmica e imuno-histoqufmica para pl6 INK4A e possfvel de- 
tecta-la em especimes colhidos para biopsias parafinadas ou laminas de citologia. A 
analise de a imunorreatividade e realizada pela detec^ao da protema pl6 INK4A no nu- 
cleo e citoplasma das celulas epiteliais (Fig. 7-5). 



Fig. 7-5. Imunocitoquimica para p16 INK4A . (Longatto-Filho ef a/. 2005.) 
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Citologia oncotica 

Apesar de a citologia oncotica ter provado ser eficaz, existe uma grande variabilidade nas 
estimativas de sensibilidade e especificidade do exame, com taxa media de falso-negati- 
vo de cerca de 6% e falso-positivo em aproximadamente 1% para laboratories que 
seguem rigidamente um sistema de controle de qualidade. Esses dados refo^am a ne- 
cessidade da associa^ao da citologia a um metodo molecular. 

No Sistema Bethesda as altera^oes patognomonicas do HPV sao classificadas 
como LSIL equivalente a NIC-I (displasia leve). Essas lesoes tern potencial oncologico 
duvidoso e podem regredir espontaneamente, enquanto que HSIL engloba as lesoes 
NIC-II e NIC-Ill. Caso nao tratadas, podem progredir ate um carcinoma de celulas es- 
camosas invasoras. Um detalhe importante e que as altera^oes citomorfologicas nas ce¬ 
lulas escamosas tendem a diminuir, conforme a gravidade da lesao histologica. 

Das altera^oes citopaticas do HPV, a principal e a coilocitose, observada em celulas 
escamosas superficiais e intermediarias, caracterizadas pela presen^a de grande halo 
perinuclear irregular delimitado, binuclea^ao e nucleos atipicos (hipercromasia e irre- 
gularidade no contorno nuclear). A coilocitose torna-se menos evidente com o avan$o 
da lesao. Sao verificados, tambem, disceratocitos (celulas com citoplasma eosinofilico, 
nucleos picnoticos e dispostos em arranjos tridimensionais) e membrana levemente 
irregular (Capitulo 8). 


















CAPITULO 

Lesoes 



■ LESOES INTRAEPITELIAIS (LIE) 

Apesar da classifica^ao criada por Papanicolaou, em 1943, que subdividia as avalia<;6es 
citologicas em classes I, II, III, IVe V (Quadro 8-1), atribuindo as atipias celulares graus 
para malignidade, essa classifica?ao caiu em desuso por nao apresentar especificidade 
para as altera 9 oes inflamatorias e lesoes nao invasivas. Alem disso, alguns autores propu- 
seram novas classifica^oes, e diversos paises decidiram criar sua propria classifica^ao. 

Mesmo sendo o Dr. Papanicolaou o pioneiro nas classifica^oes das lesoes do trato 
genital feminino, foi o Dr. James W. Reagan, em 1953, quern introduziu o termo 
“Displasia” para classificar as lesoes antes da invasao (displasias leve, moderada e gra¬ 
ve). Ele tambem utilizou a denomina^ao carcinoma in situ aceita pela OMS (Organi- 
za<jao Mundial de Saude) e propos o termo “hiperplasia” para classificar as lesoes no 
epitelio escamoso ou metaplasico como menos graves do que o carcinoma in situ . 

Uma das grandes vantagens na classifica^ao de Reagan sobre a de Papanicolaou foi 
a correla^ao entre lesoes histologicas e citologicas. Tambem era possivel distinguir as 
displasias do carcinoma in situ. A classifica^ao de Reagan caiu em desuso em razao da 
subjetividade e sua dificil reprodutibilidade, sendo substituida pela de Dr. Richart, 
proposta, em 1967, e denominada de NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical), visando 
classificar as atipias conforme o potencial invasivo das lesoes intraepiteliais. 

No intuito de padronizar a terminologia da citologia cervicovaginal, foi organiza- 
do um encontro cientifico, em 1988, em Bethesda, Maryland, EUA, promovido pelo 
Instituto Nacional do Cancer (NIH), que ficou conhecido como Sistema de Classifi- 


1 Classifica$ao criada por Dr Papanicolaou em 1943 

Papanicolaou - 1943 

Descricao 

Classe 1 

Ausencia de celulas atipicas ou anormais 

Classe II 

Citologia atfpica sem evidencia de malignidade 

Classe III 

Citologia sugerindo, sem certeza, malignidade 

Classe IV 

Citologia muito suspeita de malignidade 

Classe V 

Citologia concluindo pela malignidade 
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ca^ao cervicovaginal Bethesda e, nos anos 1991 e 2001, foram propostas revisoes 
mediante a participa^ao de varios especialistas em citologia. A conven^ao adotou a ter- 
minologia LSIL (Lesao Intraepitelial de Baixo Grau - Low Scamous IntraepiyelialLesi¬ 
on) e HSIL (Lesao Intraepitelial de Alto Grau - High Scamous Intraepitelial Lesion) nas 
lesoes epiteliais escamosas com a seguinte correspondencia. As equivalences das classi- 
fica^oes entre Reagan, Richart e Bethesda estao representadas no Quadro 8-2. 


Equivalences entre as classificagoes de Reagan, Richart e o Sistema Bethesda 

Classificagao de Reagan 
(Displasias) - 1953 

Classrficacao de Richart - 1967 

Sistema Bethesda 

1° Encontro em 1988 

Displasia leve 

NIC 1 

LSIL 

Displasia moderada 

NIC II 


Displasia grave 

NIC III 

HSIL 

Carcinoma in situ 



C/D 


C/D 



O Sistema Bethesda de 1988 (TBS) fundamentou-se em tres princfpios fundamen¬ 
tals: 

1. A terminologia deve comunicar informa 9 oes clinicamente relevantes a partir do 
laboratorio para o medico responsavel pelo atendimento das pacientes. 

2. A terminologia deve ser uniforme e razoavelmente reprodutivel entre diferentes 
patologistas e laboratoristas e deve ser, tambem, bastante flexivel para se adaptar a 
uma grande variedade de situa 9 oes laboratoriais e localiza^oes geograficas. 

3. A terminologia deve refletir a compreensao mais atual da neoplasia. 

Portanto, recomenda-se aos citologistas terem como base os criterios do Sistema 
Bethesda para elabora^ao dos kudos de citologia cervicovaginal. 

Lesoes escamosas atipicas 

Quando nao ha presen^a de um agente causal e, mesmo assim, sao percebidas discretas 
altera^oes citomorfologicas que se sobrepoem as verificadas na inflama^ao, mas que 
ainda nao sao suficientes para caracterizar uma lesao epitelial, deve-se relatar como lesao 
escamosa indeterminada, e, conforme o sistema Bethesda, as denomina 9 oes utilizadas 
sao: ASC-US (atipia em celulas escamosas de significado indeterminado) e ASC-H 
(celulas escamosas atipicas nao excluindo lesao escamosa de alto grau) para lesoes mais 
avan 9 adas. 

ASC-US - Atipia em celulas escamosas de significado indeterminado 

O Sistema Bethesda chama de ASC-US (celulas escamosas atipicas de significado inde¬ 
terminado) as altera 9 oes citologicas sugestivas de lesao intraepitelial escamosa, mas que, 
quantitativa ou qualitativamente, sao insuficientes para uma interpreta 9 ao defmitiva. 
Trata-se de uma altera 9 ao de diflcil reprodutibilidade comumente observada em parte 
dos kudos em todo o mundo. Estudos comprovam que esta classifica 9 ao deve represen- 
tar ate 5% dos kudos citologicos cervicais. A taxa de ASC-US e ASC-H nao deve exce- 
der 2 ou 3 vezes a lesao intraepitelial escamosa (LIE). A regra para a citologia convencio- 
nal e 1 ASC para cada 4 LIE (1:4) e, na citologia em meio lfquido, e de 1 para 3 (1:3). 
Algoritmos recomendam repet^ao da citologia apos 6 meses quando houver ASC-US 
ou, se possivel, realizar teste de biologia molecular para detec 9 ao, genotipagem para 
HPV e colposcopia. 






































Essas lesoes apresentam altera 9 oes que nao podem ser incluidas nas displasias nem 
nas inflama^oes, principalmente por nao haver presen^a do agente inflamatorio nem 
das caracteristicas das lesoes intraepiteliais cervicais. Portanto, trata-se de altera^oes 
sutis, acometendo, principalmente, o volume nuclear (ate 3 vezes um nucleo de uma 
celula intermediaria normal ou 2 vezes a de uma celula em metaplasia escamosa). O 
padrao de cromatina nuclear e homogeneo e grosseiro, com presen^a de um ou mais 
nucleolos evidentes em celulas escamosas (Quadro 8-3). 

Sao exclufdas desta categoria as celulas anormais originadas de processos reativos 
inflamatorios ou reparativos. Aproximadamente 30% das lesoes indeterminadas sao 
manifesta^oes iniciais da infeojao pelo HPV. Cerca de 10 a 20% das mulheres porta- 
doras de ASC-US ao exame histologico podem apresentar N1C-II ou III (Quadro 
8-3). 


Caracteristicas 

citomorfologicas do ASC-US 

Celulas 

Intermediaries e Superficial 

Citoplasma 

Inalterado 

Nucleo 

Geralmente redondo ou oval. Tamanho aproximado de dois e meio a 
tres vezes o nucleo de uma celula intermediaria, ou duas vezes de uma 
celula metaplasica Binucleagao 

Membrana nuclear 

Lisa (contorno preservado) 

Nuclbolo 

Evidentes Aumentado em numero (um ou mais) 

Cromatina 

Granular grosseira, homogenea Levemente hipercromatica 

Relagao nucleo/citoplasma 

Aumento discreto 

Causas de erros 

Esfregagos mal fixados e corados, alteragoes associadas a inflamatorias, 
radioterapia, celulas deciduais, deficiencia de acido folico, HPV, reparo 
atipico, paraceratose, atrofia e citotrofoblastos 


As altera^oes por ASC-US sao mais bem observadas pela citologia em meio liqui- 
do. Para o citologista menos experiente, estas altera<joes podem ser confundidas com 
inflama^ao, reparo, altera^oes por HPV, radioterapia, paraceratose, atrofia, celulas 
deciduais e deficiencia de acido folico. Sao altera(joes muito discretas e parecidas com 
as observadas na inflama^ao. Os criterios sao subjetivos, mas nao devem ser confundi¬ 
das com LSIL, que envolve sinais nucleares mais evidentes com hipercromasia mais 
destacada, discreto enrugamento na membrana nuclear e cromatina grosseira entre 
outros. O ASC-US esta relacionado com as altera^oes sugestivas de LSIL (Fig. 8-1). 

ASC-H - Celulas escamosas atipicas nao excluindo lesao escamosa 
de alto grau 

Nas altera 9 oes que se confundem com lesoes de alto grau, principalmente onde encon- 
tramos celulas em metaplasia, 6 denominado ASC-H (celulas escamosas atipicas nao 
excluindo lesao escamosa de alto grau). Sao sugestivas de HSIL, mas com falta de crite¬ 
rios para uma interpreta 9 ao defmitiva. Representa cerca de 5 a 10% de todos os diag¬ 
nostics citologicos cervicais. Apos o ASC-H a paciente devera ser submetida a colpos- 
copia. Segundo o Sistema Bethesda, a maioria dos ASC-H reflete dificuldades no diag¬ 
nostic diferencial entre metaplasia reativa e imatura. Observa-se ASC-H em 30 a 40% 
dos casos de lesoes HSIL (Quadro 8-4). 

O citologista deve conhecer bem as dimensoes de uma celula em metaplasia esca¬ 
mosa e suas varia 9 oes, pois o fenomeno metaplasico faz parte da fisiologia tecidual, po- 
rem nao se observant atipias nucleares nas celulas em esfrega 90 s normais (Figs. 8-2 e 
8-3). 
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Fig. 8-1. ASC-US - Atipia em celulas escamosas de significado indeterminado. Nucleos aumentados em tamanho, leve e 
moderadamente hipercromatico, mas com preservagao do contorno nuclear (membrana) (Papanicolaou). 


Lesoes intraepiteliais escamosas (SIL) 

Conforme o Sistema Bethesda, as lesoes escamosas sao classificadas em: 

■ LSIL: lesoes intraepiteliais escamosas de baixo grau. 

■ HSIL: lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau. 

■ HSIL: com caracteristicas suspeitas de invasao. 

Lesoes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) 

O Sistema Bethesda classifica as lesoes escamosas em baixo e alto graus (LSIL e HSIL) e 
exclui a subclassificagao “displasia moderada” ou “NIC-II”, muito conhecida e utiliza- 
da pelos clfnicos. Outro aspecto importante do sistema foi consolidar as categorias mul- 
tiplas dos efeitos do HPV, visando a maior reprodutibilidade. Mesmo com a classifica- 
$ao firmada em LSIL e HSIL e prudente subclassificar NIC-II ou displasia moderada 
na complementa<;ao do laudo, isso pode contribuir na tomada de decisoes terapeuticas. 






























QUADRO 8-4 


Caracteristicas citomorfologicas do ASC-H 


Celulas 

Metapldsicas, variando em tamanho e forma. Esfregagos com poucas 
celulas e baixa coesao 

Citoplasma 

Denso e metaplasico 

Nucleo 

Variagao na forma e tamanho, aumentados 1,5 vez o nucleo de uma 
celula metaplasica normal ou 3 vezes uma intermediaria 

Membrana nuclear 

Discretas alteragoes na membrana 

Nucleolo 

Presenga eventual de pequenos nucleolos 

Cromatina 

Hipercromasia 

Relagao nucleo/citoplasma 

Alta 

Causas de erros 

Celulas endocervicais atipicas, degeneragao nuclear, metaplasia, reparo, 
atrofia, celulas endometriais degeneradas, histidcitos, gravidez e 
hipercromasia microglandular 


Fig. 8-2. ASC-H. Metaplasia 
escamosa atipica. Alta relagao 
nucleo/citoplasma e variagao da 
forma e tamanho (Papanicolaou). 



Fig. 8-3. Esfregago contendo 
celulas basais isoladas, com 
nucleos aumentados e 
irregulares (seta) e 
cromatina densa, sugerindo 
SIL de alto grau: ASC-H vs. 
HSIL. (A) Objetiva de 20x. 
(B) Objetiva de 40x). 

(Fonte: Frappart L, 

Fontaniere B f Lucas E, 
Sankaranarayanan R. 
Histopathology and 
cytopathology of the uterine 
cervix - Atlas Digital. IARC, 
Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlas 
histo.php?lang=1) 
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Mesmo agrupando as supostas lesoes poderao existir discrepancias entre LSIL e 
HSIL, variando entre 10 a 15%, e entre a citologia e histologia em 15 a 25% das mu- 
lheres portadoras de LSIL que, apos a histologia, apresentam NIC-II ou NIC-Ill. 
Estudos relatam que as lesoes LSIL apresentam maior concordancia com a colposcopia 
e histologia, 81,6%; e as HSIL correspondem, histopatologicamante, a NIC-Ill em 
87,1% e NIC-II em 67,9%. 

Para as lesoes intraepiteliais com presen^a de coilocitos, discretas altera^oes no 
contorno nuclear de celulas maduras e hipercromasia deverao ser descritas como LSIL 
+ HPV (Figs. 8-4 e 8-5). As altera^oes decorrentes do HPV anteriormente eram descri¬ 
tas como “efeito citopatico do HPV” ou “coilocitose”, estando ou nao associadas a dis- 
plasia (Quadro 8-5). 

Sabe-se que mais de 90% das lesoes intraepiteliais originam-se do HPV, e que 
aproximadamente 80% das mulheres com biopsia NIC-I apresentam HPV de alto ris- 
co. Cerca de 9 a 16% das pacientes citologicamente diagnosticadas com LSIL sao clas- 
sificadas como NIC-II e III na histologia. Cerca de 98% dos tumores invasivos e seus 
precursores contem tipos de HPV de “alto risco”, predominantemente o HPV-16. 

Um dado importante e que, aproximadamente, 57% dos casos de NIC-I regridem 
espontaneamente, e apenas 11% progridem para NIC-II e III. O carcinoma escamoso 
poderd se desenvolver em 0,3% dos casos com NIC-I (Figs. 8-6 a 8-8). 

Um dos problemas para o citologista menos experiente e diferenciar as altera^oes 
reativas da LSIL. O Quadro 8-6 elenca alguns criterios importantes que contribuem 
para esta distin<jao. 

Lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) 

Essa classifica?ao engloba as classifica<;6es displasia moderada (NIC-II), displasia grave 
e carcinoma in situ (NIC-Ill). E importante lembrar que a diferen^a entre displasia e 
carcinoma in situ e a capacidade de matura^ao do epitelio escamoso atipico, so ha matu- 
ra^ao nas displasias. As altera^oes na HSIL sao verificadas na LSIL, porem mais acentu- 


Fig. 8-4. Corte histologico 
cervical. A figura a esquerda 
representa um epitelio 
normal, com estratificagao e 
espagos em branco celulares 
decorrentes do deposito de 
glicogenio. A figura a direita 
representa infec^ao por HPV 
com coilocitos de nucleos 
atipicos e halo perinuclear 
(HE). 
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Fig. 8-5. LSIL + HPV. Efeito citopatico do HPV (coilocitose). Grande halo perinuclear, bi ou multinuclea<;ao, alguns nudeos 
aumentados em tamanho, hipercromaticos, cromatina grosseira e discreta alteragao no contorno nuclear (Papanicolaou). 


QUADRO 8-5 


Principals caracteristicas morfologicas das lesoes de baixo gral (LSIL) 


Cblulas 

Escamosas superficiais e intermedi^rias, isoladas ou agrupadas em monocamada 

Citoplasma 

Maduro, translucido, eostnofilico ou basofflico e em tamanho normal Margens 
citoplasmaticas distintas 

Nucleo 

Aumentado em 4 a 6 vezes com relagao as celulas intermediaries. Bi ou 
multinucleagao 

Membrana 

nuclear 

Irregular 

Nucleolo 

Raro ou ausente 

Cromatina 

Homogenea, finamente granular, hipercrom^tica 

Associado ao 

HPV 

Presenga de coilocitos, citoplasma maduro, nucleo de tamanho variado quando 
comparado com o nucleo normal da celula intermediaria normal, aumentado ou 
picnotico. Membrana levemente enrugada (em uva-passa), cromatina grosseira e 
discreta hipercromasia. Grande halo perinuclear irregular com margens distintas 
aparentando em seu interior ausencia de conteudo (sem coloragao) 

Relagao nucleo/ 
citoplasma 

Elevada 

Causas de erros 

Dessecamento, celulas naviculares, alteragoes inflamatorias, degeneragao, 
deficiencia de acido fdlico, reparo, radiagao e atrofia 
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Fig. 8-6. Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL). Celulas escamosas maduras, aumento do volume nuclear, cromatina 
grosseira e discreta alteragao no contorno nuclear (Papanicolaou). 



Fig. 8-7. Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL). Celulas escamosas maduras, binucleagao, aumento do volume nuclear, 
cromatina grosseira e discreta alteragao no contorno nuclear (Papanicolaou). 
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Fig. 8-8. Lesao intraepitelial 
escamosa de baixo grau (L5IL). 
Verificar aumento do volume 
nuclear, alteragao no contorno 
nuclear e hipercromasia 
(Papanicolaou). 



QUADRO 8-6 


Como distinguir uma reagao inflamatoria de uma lesao intraepitelial (LIE) 


Inflamagao 


Agente causal 
Sinais do HPV 

Citoplasma 

Tamanho nuclear 

Morfologia nuclear 
Nucldolo 

Taxa nucleo/citoplasma 
Fundo do esfregago 


Pode aparecer (microrgantsmos) 

Ausencia de coilocitos 

Pode apresentar vacuolos. Margens 
citoplasm^ticas apagadas. Policromasia. 
Pequenos e uniformes halos perinucleares 

Aumento aproximado de duas vezes em relagao 
ao nucleo de uma cdlula intermediaria 

Contorno regular. Discreta hipercromasia, 
cromatina granular homogenea 

Presente 

Levemente aumentada 
Geralmente com exsudato inflamatorio 


LIE 


Nao se aplica 
Presenga de coilocitos 

Pode-se apresentar denso Membrana distinta 
Coloragao monocromatica e ausencia de halos 
perinucleares uniformes 

Aumento aproximado de 3 vezes em relagao ao 
nucleo de uma celula intermediaria 

Contorno levemente irregular, hipercromasia, 
cromatina grosseira e homogenea 

Ausente 

De leve a moderamente aumentada 
Pode apresentar exsudato inflamatdrio 


adas e com algumas caracteristicas adicionais. As celulas sao mais imaturas que na LSIL, 
do tipo basal e parabasal (Quadro 8-7). Encontra-se HPV de alto risco em cerca de 97% 
das mulheres com HSIL. 

Nas lesoes mais avan<jadas pode-se distinguir o HSIL do carcinoma escamoso 
invasivo pela presenga de macronucleolos e diatese tumoral. No caso dos carcinomas 
invasivos ceratinizantes, devem-se verificar, tambem, o pleomorfismo nuclear e a cera- 
tiniza^ao citoplasmatica e, nos adenocarcinomas in situ ., a presenga de grupos celulares 
com niicleos perifericos em pluma e nucleolos (Figs. 8-9 a 8-15). 

O envolvimento glandular endocervical com HSIL pode mimetizar uma lesao 
glandular. Cerca de 40% das atipias glandulares sao HSIL na biopsia. 
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QUADRO 8-7 


Caracterfsticas das lesoes escamosas intraepiteliais de alto grau (HSIL) 


Celulas 

Isoladas, em monocamadas, eventuais agrupamentos sinciciais (comuns nas lesoes avangadas 
invasivas) Agrupamentos densos e hipercromaticos sao frequentes nos carcinomas in situ, bem como 
celulas isoladas redondas, pequenas com nucleos em "uva-passa", monoformas 

Citoplasma 

Abundante nas lesoes iniciais compativeis, histologicamente, com NIC-II e NIC-Ill (displasias moderada 
e grave), em que se observam citoplasma de celulas intermediarias e parabasais, respectivamente, 
denso, com predominance de basofilia. Nas lesoes mais avangadas, NIC-Ill (carcinoma in situ) o 
citoplasma e escasso, porque a diferenciagao nao acontece, e as celulas apresentam-se imaturas, 
redondas ou ovais, com escasso citoplasma. Pode haver ceratinizagao marcada pela eosinofilia 

Nucleo 

Coriomegalia (3 vezes o nucleo de uma c6lula intermediaria) 

Variagao da forma 

Membrana nuclear 

Muito irregular 

Nucleolo 

Eventuais e cromocentros 

Cromatina 

Heterogenea, com granulos grosseiros, eventual paracromatma e hipercromasia 

Relagao nucleo/citoplasma 

Alta 

Observagao 

Quanto mais grave a lesao, mais imaturas sao as celulas 

Causas de erros 

Metaplasia escamosa, agrupamentos de celulas basais e parabasais na atrofia, histiocitos, 
pseudoparaceratose, cervicite folicular, hiperplasia de celulas de reserva, celulas endocervicais e 
endometriais, DIU e hipercoloragao 



Fig. 8-9. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/NIC-II). Celulas imaturas com citoplasma denso, nucleos hipercromaticos e alteragao 
no contorno nuclear. Citoplasma presente e em diferentes graus de maturagao (Papanicolaou). 




Fig. 8-10. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/NIC-III). Nucleos hipercromaticos, volume aumentado e discretas alteragoes no 
contorno nuclear, halo perinuclear e ceratinizagao. Ainda ha present de citoplasma maduro e abundante (Papanicolaou). 
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Fig. 8-11. Lesao intraepitelial de 
alto grau (HSIL/NIC-III). Citoplasma 
ceratinizado com nucleos 
hipercromaticos, picnoticos e 
anisonucleose (Papanicolaou). 




Fig. 8-12. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/NIC-II). A esquerda (menor aumento) observa-se a disposi<;ao de celulas pleomorficas 
com nucleos destacadamente hipercromaticos. A direita, nucleos com altera^oes no contorno nuclear, moderada relagao 
nucleo/citoplasma. Alta celularidade (Papanicolaou). 



Fig. 8-13. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/NIC-III). A esquerda, nucleo inferior em forma de "uva-passa". A esquerda, 
anisonucleose, hipercromasia, alteragao de contorno de celulas em varios estagios de maturagao. Vacuolos citoplasmaticos 
(Papanicolaou). 
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Fig. 8-14. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/NIC-III). Celulas imaturas com escasso citoplasma, vacuolos citoplasmaticos, aumento 
do volume nuclear, hipercromasia destacada, alteragao no contorno nuclear (nucleos em "uva-passa") e pleomorfismo nuclear 
(Papanicolaou). 




HSIL com caracteristicas suspeitas de invasao 

Esta terminologia se refere aos casos onde as altera^oes compativeis com HSIL apresen- 
tam, ainda, maior intensidade, por exemplo, acentuado pleomorfismo celular e nucle¬ 
ar, ceratiniza^ao com ausencia de diatese tumoral. Observa-se, tambem, necrose epiteli- 
al celular focal, micronucleolos com p reseda acentuada ou nao de celulas inflamatorias 
e sangue. Estes esfrega^os podem aparecer com fundo claro e limpo (Fig. 8-16). Essa 
classificagao corrobora com os quadros de microinvasao diagnosticados na histologia. 

LESOES GLANDULARES NAO INVASIVAS 

Avaliar celulas glandulares nao e tarefa facil, principalmente em razao da amostragem e 
interpreta 5 ao. Um fato que muito contribuiu para a amostragem das lesoes glandulares 
foi o uso da escova cervical, haja vista que a atipia glandular endocervical nao e comum, 
representa menos de 1% de todos os diagnostics cervicais (media entre 0,3-0,5%) de 
toda a casuistica atipica na citologia, entretanto, sao lesoes com grau de dificuldade de 
detec^ao para alguns citologistas menos experientes. Outro grande problema e na dis- 
tin^ao entre uma atipia glandular e as lesoes glandulares, por nao haver criterios bem 
estabelecidos. A citologia cervicovaginal nao e a metodologia mais apropriada para ras- 
trear as lesoes glandulares, mas pode contribuir em percentual significativo de detec^ao. 
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Fig. 8-15. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL/carcinoma in situ). Na figura superior esquerda, em menor aumento, observa-se o 
arranjo em fila indiana compativel com a antiga classifica<;ao carcinoma in situ. Nas demais figuras, celulas com nucleos 
hipercromaticos, contorno irregular, anisonucleose, pleomorfismo, cromatina grosseira, espagos vazios e cordoes cromatinicos. 

Na imagem inferior, a direita, ha present de maturagao citoplasmatica (Papanicolaou). 
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Fig. 8-16. Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL). 

Nao descarta a possibilidade de invasao. Celulas imaturas com 
escasso citoplasma, alta rela^ao nucleo/citoplasma, cariomegalia, 
hipercromasia, alteragao no contorno nuclear e nucleolos 
(Papanicolaou). 


Na citologia em base liquida as altera^oes tornam-se mais evidentes, e o citologista 
deve ser prudente quanto aos criterios para a conclusao do laudo. 

O Quadro 8-8 resume as principais caracteristicas para diferenciar uma rea$ao in- 
flamatoria de uma atipia glandular, pois as celulas glandulares respondem, substancial- 
mente, aos processos inflamatorios, dificultando a diferencia£ao. 

Atipia em celulas glandulares endocervicais 

Estas altera^oes ultrapassam as altera0es reativas ou reparadoras, mas nao apresentam 
altera^oes de adenocarcinoma. 

Apesar de os achados glandulares atipicos serem discriminados conforme o tipo 
celular, nem sempre e facil distinguir se e endocervical ou endometrial, informa^ao 
importante, uma vez que os procedimentos podem variar substancialmente. Nesses 
casos o Sistema Bethesda reserva o termo “atipia de celula glandular” sem especificar a 
origem. Tambem foi eliminada a expressao “possivelmente reativas” e, caso nao haja 
outras especifica^oes, criou-se a expressao “sem outras especifica^oes” (Fig. 8-17). Sao 
caracteristicas: 

■ Presen$a de algumas caracteristicas do adenocarcinoma in situ . 

■ Hipercromasia leve. 

■ Agrupamentos de celulas endocervicais em monocamada. 
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QUADRO 8-8 



Como distinguir uma reagao inflamatoria de uma atipia glandular 



Inflamagao 

Atipia glandular 

Agente causal 

Pode aparecer (microrganismos) 

Ausente 

Sinais de HPV 

Ausencia de coilocitos 

Nao ha 

Celulas/agrupamentos 

Celulas isoladas ou em camada umca e formas 
variadas 

Isoladas ou agrupadas 

Forma colunar 

Citoplasma 

Granular 

Celulas caliciformes 

Menos granular 

Nucleo 

Normocromico 

Hipercromatico 

Nucteolo 

Macronucleolo 

Menos proeminente 

Mitose 

Presente 

Presente 

Apoptose 

Ausente 

Presente 

Diatese 

Nao tumoral 

Tumoral 

Fundo do esfregago 

Geralmente com exsudato inflamatdno 

Pode apresentar exsudato inflamatdrio 


■ Niicleo aumentado em aproximadamente 3 vezes o nucleo de uma celula glandular 
endocervical, redondo ou oval. 

■ Perda de polaridade. 

■ Nucleolos pequenos. 

■ Citoplasma colunar, vacuolado, margens distintas. 

■ Rela^ao niicleo/citoplasma alta. 

■ Mitoses eventuais. 

O Quadro 8-9 resume as principais caracterfsticas que diferenciam uma atipia em 
celulas glandulares de atipias em celulas glandulares endocervicais. 

As celulas glandulares sao muito delicadas e, por isso, a coleta devera ser cuidadosa, 
com a escovinha na cervice e canal endocervical, bem como na deposi^ao das celulas na 
lamina, quando em uma citologia convencional. Nas citologias em base lfquida todo o 
material e depositado no liquido preservador, e a probabilidade de danos celulares di- 
minui, porem ha desvantagens na preserva^ao dos agrupamentos celulares. 



Fig. 8-17. Atipia de celulas endocervicais. Agrupamento piano, anisonucleose discreta, nucleolos evidentes, cromatina grosseira e 
discreta hipercromasia (Papanicolaou). 


91 


LESOES 






























QUADRO 8-9 

| Caracterfsticas das atipias em celulas glandulares versus atipias em celulas glandulares endocervicais 



Atipias em celulas glandulares 

Atipias em celulas glandulares endocervicais 

Celulas 

Glandulares indeterminadas, redondas, ovais ou 
com discreto pleomorfismo. Agrupamentos 
pianos ou tridimensionais 

Glandulares endocervicais em agrupamentos 
pianos, coesos e cheios 

Citoplasma 

Escasso a moderado 

Citoplasma colunar, vacuolizado e com margens 
distintas 


Nucleo aumentado, mais que 


Nucleo 

Aumento de 2 a 3 vezes o nucleo normal das 
celulas endocervicais Anisocitose 

3 vezes o nucleo de uma celula normal 
endocervical, discreta sobrepostgao, redondo, oval 
Leve perda de polaridade 

Membrana nuclear 

Discreta aiteragao 

Discreta aiteragao 

Nucleolo 

Eventuais 

Pequenos 

Cromatina 

Grosseira. Discreta hipercromasia 

Grosseira 

Hipercromasia 

Mitose 

Eventual 

Raras figuras 

Relagao nucleo/citoplasma 

Relativo aumento 

Aumento 


Atipia em celulas endocervicais favorecendo neoplasia 

Nesse tipo de atipia ainda nao e possivel caracterizar o adenocarcinoma; apenas algumas 
altera 9 oes sao verificadas como se fossem indicios de uma lesao mais avan^ada. As carac- 
teristicas citologicas estao apresentadas no Quadro 8-10 (Figs. 8-18 e 8-19). 

Atipia em celulas glandulares endometriais 

Pode estar presente nos esfregat^os coletados no periodo menstrual, nas hiperplasias 
endometriais atipicas, endometrites, polipos endometriais, terapia hormonal e nas alte- 
ra^oes de Arias-Stela. 


Caracterfsticas das atipias em celulas glandulares endocervicais possivelmente neoplasicas versus adenocarcinoma in situ (AIS) 


Atipias em celulas glandulares endocervicais 
possivelmente neoplasicas 

Adenocarcinoma in situ 

Celulas 

Colunares, em agrupamentos cheios, 
bidimensionais, pianos, extensos ou em rosetas e 
pseudoestratificagao 

Aumento da celularidade. Grupos densos de 
cdlulas colunares. Agrupamentos bidimensionais 
padrao "favo de mel''. Rosetas e acinos. Faixas e 
pseudoestratificagao. Celulas isoladas 

Citoplasma 

Citoplasma diminuido com margens mal defimdas 

Colunar, finamente vacuolizado, anfofilico e 
cianofilico 

Nucleo 

Aumentado, alongado. Pode apresentar rosetas 
ou nucleos orgamzados em forma de plumas 
(feathering). Sobreposigao 

Aumentado em 2 a 3 vezes um nucleo de celula 
endocervical normal (media de 75 pm 2 ), redondo, 
oval, em forma de bastoes. Anisonucleose e 
perda de polaridade. Mostram-se perifericos e 
dispostos em plumas 

Membrana nuclear 

Discreta aiteragao de contorno 

Irregular 

Nucleolo 

Raro Quando presentes sao evidentes 

Geralmente pequenos 

Cromatina 

Hipercromasia 

Granular uniforme grosseira. Hipercromasia 

Mitose 

Ocasionais 

Pode aparecer 

Relagao nucleo/citoplasma 

Aumento 

Discreto aumento 
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Fig. 8-18. Atipia de celulas endocervicais favorecendo neoplasia. Celulas endocervicais em agrupamentos cheios, bidimensionais, 
citoplasma diminuido com margens mal definidas, anisonucleose, nucleos aumentados, alongados e em sobreposigao. Discreta 
altera^ao de contorno, hipercromasia e nucleolos evidentes (Papanicolaou). 


As altera$oes citologicas sao caracterizadas por: 

■ Celulas dispostas em pequenos agrupamentos (5-10 celulas) coesos. 

■ Citoplasma escasso, ocasionalmente vacuolizado. 

■ Nucleos ligeiramente aumentados com hipercromasia moderada e ocasionais pe¬ 
quenos nucleolos, quando visualizados. 

■ Margens celulares mal definidas. 

■ ADENOCARCINOMA ENDOCERVICAL IN SITU (MS) 

Considerado o equivalente glandular da lesao NIC-Ill e precursor do adenocarcinoma 
endocervical invasivo, pode ser detectado varios anos antes de evoluir para a invasao. 

Alguns estudos tern demonstrado uma associa^ao entre esse tipo de lesao e a infec- 
<jao pelos HPVs 16 e 18, principalmente o 18. Em decorrencia da sensibilidade da ci- 
tologia cervicovaginal, a incidencia do adenocarcinoma invasivo e mais alta que o AIS. 

E possivel encontrar associa^ao a lesoes intraepiteliais escamosas em, aproximada- 
mente, 25 a 50% dos casos. Cerca de 40% das atipias glandulares mostram-se como 
HSIL na histologia. 


Fig. 8-19. Agrupamento de celulas 
atipicas do tipo glandular com 
nucleos aumentados e urn padrao 
de cromatina regular. Comparar 
com celulas colunares normais. 
Nucleolos sao ocasionalmente 
visiveis (Papanicolaou). 

(Fonte: Frappart L, Fontaniere B, 
Lucas E, Sankaranarayanan R. 
Histopathology and cytopathology 
of the uterine cervix - Atlas Digital. 
I ARC, Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlashisto. 
php?lang=1) 
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O Quadro 8-9 elenca as principais caracteristicas citologicas do AIS e as compara 
com as das atipias glandulares endocervicais, possivelmente neoplasicas. Em alguns 
momentos os criterios mostram-se muito subjetivos e podem confundir o citologista 
(Fig. 8-20). 



Fig. 8-20. Adenocarcinoma in situ. Nucleos dispostos em plumagem Feathering, hipercromaticos e em forma de bastoes (longos). 
Na figura inferior esquerda, forma^ao em roseta (Papanicolaou). 
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CAPITULO 

Lesoes Invasivas 



A s lesoes malignas (invasivas) sao detectadas na citologia, principalmente, por 
altera^oes nucleares, e complementadas, com altera 9 oes citoplasmaticas e pre¬ 
sent de diatese tumoral. De forma sumaria, o Quadro 9-1 classifica os sinais 
frequences destas lesoes por ordem de importancia. 

■ LESOES INVASIVAS ESCAMOSAS 

Quando uma lesao, alem de comprometer toda sua extensao epitelial, rompe a mem- 
brana basal e infiltra o estroma subjacente, forma-se uma lesao invasiva. O carcinoma 
invasivo escamoso e o tumor mais comum da cervice e geralmente acomete mulheres 
entre 45 e 55 anos de idade. 


QUADRO 9-1 

Caracteristicas citologicas gerais de malignidade por ordem de importancia 

Celula 


Alteracoes 

Nucleo 

• Espagos nucleares irreguiares e vazios (pode variar de tamanho) 

• Acentuado pleomorfismo nuclear (formas bizarras). Amsocariose (verificado, 
principalmente, no interior dos agrupamentos celulares) e multinucleagao 

• Hipercromasia: nao e um criterio exclusivo das lesoes malignas, pode aparecer, 
tambem, nas lesoes bemgnas, nesses casos observar se aparece 
isoladamente 

• Cromatina: irregular, com granuios e cordoes grosseiros, densos e smuosos 

• Membrana nuclear: Integra, porem com irregularidade no contorno e 
espessamento acentuado 

• Mitose: eventuais e atipicas 

• Nucleolos: proeminentes (mais destacados nas lesoes glandulares), irregular, 
multinucleolagao e halos perinucleolares 

• Canomegalia 

• Multinucleagao 

• Anisocariose 

Citoplasma 

• Vacuolos citoplasmaticos anormais. Ceratimzagao e Hiperceratose Inclusoes 
citoplasmaticas ou canibalismo (presenga de corpos estranhos "celula em olho 
de coruja") Halos permucleares 

Diatese tumoral 

• Frequente. Esfregago "sujo" 
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Microinvasao 






A lesao microinvasiva foi um conceito introduzido por Mestwrdt, em 1947. Trata-se de 
lesao que invade o estroma em 3 a 5 mm de profundidade e se estende por ate 7 mm de 
largura. Posteriormente essa terminologia foi incluida na citologia, mas apos o estabele- 
cimento do Sistema Bethesda, a microinvasao foi abolida da citologia cervical, tornan- 
do-se exclusiva da histologia. 

Nos esfrega^os cervicais as altera9oes da microinvasao sao muito semelhantes a 
HSIL ou carcinoma invasivo caracterizado por grande numero de celulas atipicas, 
eventuais agrupamentos sinciciais, nucleolo destacado e, as vezes, eosinofilico, sinal 
muito importante para distinguir de uma displasia (HSIL), bem como o citoplasma 
eosinofilico. O esfregafo pode apresentar exsudato inflamatorio. 

Sao caracteristicas gerais da invasao a ruptura da membrana basal e a presence de 
componentes estromais denominado “Diatese tumoral” composta de fibroblastos, 
sangue, exsudato proteinaceo e celulas inflamatorias. Este e o unico criterio fidedigno 
para confirma^ao citologica da invasao o que nao e percebido na microinvasao. Apesar 
da dificuldade de diferencia^ao, as caracteristicas entre uma lesao HSIL (carcinoma in 
situ ), microinvasao e carcinoma invasivo estao sumarizadas no Quadro 9-2. 

Nas lesoes invasivas ha uma acentua^ao das atipias citologicas observadas nas 
lesoes pre-malignas (LSIL e HSIL), porem outras altera^oes estarao presentes (Quadro 


9.2). 


A presen$a de “diatese tumoral” e marcada por material necrotico, sangue, poli- 
morfonucleares e eventuais fibroblastos. Muitas vezes a diatese compromete a visuali- 
za^ao das altera^oes celulares, levando ao diagnostico erroneo de inflama^ao. 

Apesar da descri^ao das altera^oes citomorfologicas descritas, e importante lem- 
brar que dificilmente sera possfvel constatar todas em um so esfrega^o, mas a associa- 
$ao deles refor^a a conclusao diagnostica. 


QUADRO 9-2 


C6!ula 


Citoplasma 


Nucleo 


Nucleolo 


Principals caracteristicas citologicas diferenciais entre o carcinoma in situ [ HSIL), microinvasao e carcinoma invasivo 



Diatese tumoral 


HSIL (Carcinoma in situ) 

Microinvasao 

Carcinoma Invasivo 

Redonda ou oval, imaturas, 
dispostas em pequenos grupos 
ou em fibras (fila Indiana), com 
pontes intercelulares 
Agrupamentos sinciciais 

Pequenos grupos celulares 
dispostos em fibra ou celulas 
isoladas 

Fusiformes, em fibra, em 
"ginno", pleombrficas e bizarras 

Escasso, cianofilo 

Raramente eosinofilo 

Cianbfilo 

Eosinofilo 

Ceratimzado 

Variado 

Alongado em fuso 

Pequeno Espacos vazios. 
Frequente binucleagao e rara 
multinucleagao Ausencia de 
amoldamento 

Aumentado (+) multinucleagao, 
mais frequente binucleagao 
Amoldamento 

Cromocentros ligados entre si 
por estrias irregulares limitando 
espagos vazios 

Aumentado (++). Pleomorfico. 
Alongado 

Eventual 

Presente 

Grande, irregular 

Eosinofflicos 

Proeminente 

Irregular 

Hipercromasia 

Irregular (+) 

Irregular (++) 

Ausente 

Ausente 

Presente 
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Carcinoma escamoso invasivo 

O carcinoma escamoso invasivo e marcado pela invasao do estroma adjacente ao rom- 
pimento da membrana basal. Essa lesao acomete principalmente a ectocervice. As 
caracteristicas citomorfologicas sao quase as mesmas observadas nas lesoes HSIL, po- 
rem mais acentuadas com presen^a ou nao da diatese tumoral e caracteristicas proprias 
do subtipo tumoral (Figs. 9-1 a 9-4). 



Fig. 9-1. Celulas de carcinoma escamoso. A esquerda, nucleos irregulares, anisonucleose, cromatina grosseira com espa<;os 
irregulares e citoplasma pleomorfico. A direita, o fenomeno de canibalismo (fagocitose) de celulas inflamatorias. Ao fundo, diatese 
tumoral, caracterizando o esfregago como "sujo" (Papanicolaou). 



Fig. 9-2. Carcinoma escamoso invasivo. Celulas pleomorficas Fig. 9-3. Carcinoma escamoso indiferenciado. Celulas com 

(em girino) de carcinoma escamoso ceratinizado (Papanicolaou). acentuado pleomorfismo celular e nuclear, hipercromasia e 

cromatina irregular (Papanicolaou). 
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Fig. 9-4. Carcinoma 
escamoso invasivo. Celula 
com escasso citoplasma 
ceratinizado, nucleo 
hipercromatico com espagos 
vazios, irregularidade na 
membrana nuclear e 
eucromatina (Papanicolaou). 



As principais caracterfsticas do carcinoma escamoso invasivo estao no Quadro 9-3. 

Os carcinomas escamosos sao classificados em ceratinizante, nao ceratinizante de 
celulas grandes e de celulas pequenas. 

As caracterfsticas do carcinoma invasivo ceratinizante bem diferenciado, nao cera¬ 
tinizante de celulas grandes e nao ceratinizante de celulas pequenas estao comparadas 
no Quadro 9-4. Essa subclassifica<jao nao e indicada no Sistema Bethesda, mas, quan- 
do possfvel, devera se citada. O Sistema recomenda apenas determinar a possibilidade 
de invasao ou o carcinoma de celulas escamosas propriamente dito, haja vista a necessi- 
dade de biopsia subsequente (Figs. 9-5 e 9-6). 


Caracterfsticas especfficas do carcinoma escamoso invasivo 

Celulandade 

Frequentemente alta (celulas neoplasicas) 

Celulas 

Redondas, ovais, alongadas ou pleomdrficas. Geralmente menores que as celulas do epit^lio normal 
Dispostas isoladamente ou em arranjos sinciciais, com perda de polaridade celular 

Citoplasma 

Com caracterfsticas de celulas imaturas ou maduras 

Nucleo 

Amsonucleose Cariomegalia Redondo, oval, raramente fusiforme, picnotico ou pleomdrfico 

Membrana nuclear espessa 

Nucleolo 

Presente. Eventuais macronucteolos no carcinoma ceratimzado 

Cromatina 

Grosseira. Irregular, com presenga de eucromatina e heterocromatma. Hipercromasia 

Relagao nucleo/ 
citoplasma 

Aumentada 

Fundo de lamina 

Considerado "sujo" em razao de diatese tumoral representada por precipitado granular, proteinaceo, 
eosmofflico ou cianofflico (exsudato inflamatbrio e necrose tumoral). Hemossiderina, leuc6citos e 
fragmentos celulares 
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QUADRO 9-4 


Caracteristicas dos carcinomas ceratinizantes versus nao ceratinizantes de celulas grandes e pequenas 


Ceratinizante 


Nao Ceratinizante de Celulas 
Grandes 


Nao Ceratinizante de Celulas 
Pequenas 


Celulas isoladas 

Presente (++) 

Presente (+) 

Presente (+) 

Celulas agrupadas 

Presente (+) 

Raramente em sincfcios 

Presente (++) 

Sincfcios 

Presente (++) 

Fragmentos sinciciais 

Forma da c6lula 

Pleombrfica grande, gigante 
(bizarra) 

Alongada ou em fuso (celula em 
girino) 

Grande 

Redonda poligonal 

Amsocitose acentuada 

Ovoide 

VanSncia da celula 

Pleomorfica 

Variavel 

Uniforme 

Citoplasma 

Denso 

Eosinofflico, com margens 
distintas 

Perolas corneas (principal 
caracteristica) 

Cianofilico 

Escasso e pode ser vacuolado 
Cianofilico 

Nucleo 

Anisonucleose 

Degenerado opaco ou picnbtico 

Frequentemente nus 

Redondo ou oval, pequeno, 
ocasionalmente amoldado 

Mitoses frequentes 

Cromatma 

Hipercromatica 

Irregular grosseira 

Hipercromatica 

Grosseira 

Grosseiramente hipercromatica 
granular 

Nucleolo 

VariSve! 

Eventual 

Rara presenga de macronucteolo 

Presente (++) 

Macronucleolos 

Presente (+). Macronucleolos 

DiStese 

Eventual 

Presente (++) 

Presente (+) 

Relagao nucleo/citoplasma 

Aumentada 

Alta 

Alta 

Observagoes 

Fundo geralmente limpo 

Sujo 

Sujo 

Erros e diagnbstico 
diferencial 

HSIL 

Hiperceratose ou paraceratose, 
pseudoparaceratose na 
menopausa 

Perolas reativas 

HPV 

Displasia ceratinizante, reagoes 
tatrogenicas 

Herpes 

Celulas estromais 

Adenocarcinoma 

Tumor metastatico 

Atrofia 

Reparo 

P6len 

Hiperplasia de celulas de reserva 
Cblulas endometriais 

Cervicite folicular 

Nucleo em atrofia 

Celulas pequenas associadas a 
terapia com tamoxifeno, HSIL 
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Fig. 9-5. Carcinoma escamoso ceratinizado. Celulas fusiformes muitas vezes confundidas com fibroblastos (Papanicolaou). 
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Carcinoma nao ceratinizante de celulas grandes 

Representa aproximadamente 70% dos tumores cervicais. Diferentemente do carcino¬ 
ma ceratinizando, estes nao apresentam agrupamentos em folha e perola cornea. As 
celulas variam de redonda a oval. Surge, principalmente, das areas de metaplasia (Fig. 
9-7 e Quadro 9-5). 


Fig. 9-7. Carcinoma nao 
ceratinizante de celulas grandes. 
Celulas cianofilas, discretas 
alteragoes no contorno nuclear, 
cromatina irregular com espagos 
vazios (eucromatina) e cordoes 
cromatfnicos (Papanicolaou). 



■ LESOES G LAN DU LARES INVASIVAS 


Conforme o Sistema Bethesda, as anormalidades invasivas do epitelio glandular sao: 


■ Adenocarcinoma endocervical. 

■ Adenocarcinoma endometrial. 

■ Adenocarcinoma extrauterino. 

■ Adenocarcinoma sem outras especifica^oes. 


Principais caracteristicas especlficas do carcinoma nao ceratinizante de celulas grandes 

Agrupamento 

Sinci'cios. Fragmentos sinciciais e em fuso 


• Grande 

Celula 

• Redonda ou oval 

• Tamanho variado 

• Menor pieomorfismo celular que o ceratinizante 

Citoplasma 

• Citoplasma pode ser pobremente preservado 

• Cianofilo 

Nucleo 

• Geralmente desnudo atipico 

• Redondo, oval, grande, irregular 

Nucleolo 

• Eosmofilico 

• Grande e proeminente. Pode variar em tamanho, forma e numero 

Cromatina 

• Irregular, hipercrom^tica, grosseira, assemelha-se a HSIL Paracromatma 

Mitose 

• Eventual 

Diatese 

• Presente com debris 

Ceratmizagao 

• Rara e discreta 


• HSIL 

• Adenocarcinoma 

Erros de diferenciagao 

• Reparo tecidual 

• Alteragoes latrogemcas, herpes 

• Celula decidual 
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A citologia e uma metodologia de rastreamento (screening) principalmente voltado 
a detec^ao das lesoes intraepiteliais escamosas e carcinoma de celulas escamosas. Para 
lesoes glandulares a metodologia e limitada, resultado de problemas amostrais e de 
interpreta^ao. A detec<;ao do adenocarcinoma depende, principalmente, da presen^a de 
celulas esfoliadas na amostra coletada. 

Considera-se o adenocarcinoma endocervical in situ o precursor do adenocarcino¬ 
ma endocervical. 

Adenocarcinoma endocervical invasivo 

Representa cerca de 25-30% dos carcinomas cervicais frequentemente associados ao 
uso de anticonceptivo oral e infec^oes pelo HPV 18. Na maioria dos casos e assintoma- 
tico. As principals caracteristicas citologicas estao no Quadro 9-6. 

E frequente a presen^a de celulas escamosas atipicas derivadas de lesoes escamosas 
coexistentes ou componente escamoso de adenocarcinoma de diferencia^ao escamosa 



parcial. Em alguns estudos constata-se que aproximadamente metade das lesoes de 
adenocarcinoma in situ apresenta uma lesao intraepitelial escamosa associada, em sua 
maioria HSIL (Fig. 9-8). 

Caracteristicas citologicas do adenocarcinoma endocervical versus endometrial 

Componente 


Adenocarcinoma Endocervical 

Adenocarcinoma Endometrial 

Celulartdade 

Moderada 

Baixa 

Disposigao 

Celulas isoladas Bidimensionais, raramente 
tridimensional. Agregados sinciciais, papilas Perda de 
coesividade 

Celulas isoladas ou em agrupamentos pequenos e 
densos, tridimensionais e papilares 

Celulas 

Colunares atipicas abundantes Caracteristicas mais 
marcantes que o AIS, porem pode apresentar sinais de 
invasao 

Redondas isoladas ou em agrupamentos pequenos e 
densos. Menores que o adenocarcinoma endocervical 

Citoplasma 

Anfofilico. Finamente vacuolizado 

Cianofilico. Escasso. Frequentemente vacuolizado 

Nucleo 

Aumentado. Pleomorficos Membranas irregulares 

Discretamente aumentado de tamanho. 

Anisonucleose. Perda de polandade Menores que o 
adenocarcinoma endocervical 

Nucleolo 

Frequente Eventuais macronucleolos 

Raro. Pode ser pequeno, proeminente conforme o grau 
da lesao 

Cromatina 

Hipercromasia. Cromatina irregular. Paracromatina 
transparente 

Hipercromasia moderada. Cromatina irregular 
Paracromatina transparente 

Mitose 

Presente 

Presente 

Diatese 

Diatese tumoral eventual menos intensa que o 
adenocarcinoma endometrial 

Finamente granular ou "aquosa" 

Histiocitos 

Raros 

Comuns 

Relagao nucleo/ 
citoplasma 

Baixa 

Alta 

Observagao 

Frequentemente associado a SIL 

Nao associado £ SIL. Eventuais neutrofilos 
intracitoplasmaticos 

Erros de 
diferenciagao 

Celulas endocervicais reativas, reparativas, metaplasia 
tubaria, adenocarcinoma endometrial, carcinoma de 
celula escamosa indiferenciado, adenocarcinoma 
extrauterino, cervicite grave 

Carcinomas de ovario, hiperplasia endometrial, 
carcinoma de c6lula escamosa nao ceratimzado, celula 
folicular, histiocitos 
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Fig. 9-8. Adenocarcinoma endocervical. Nucleos aumentados hipercromaticos, cromatina irregular, discretas altera^oes no contorno 
nuclear (Papanicolaou). 


Adenocarcinoma endometrial invasivo 

Representa cerca de 80% dos adenocarcinomas, com maior incidencia na pos-meno- 
pausa. A idade media dos diagnostics e de, aproximadamente, 60 anos. Sao assintoma- 
ticos e o teste de Papanicolaou nao e a metodologia apropriada para o rastreamento, 
haja vista que sua sensibilidade varia de 40-70%, dependendo da tecnica empregada na 
coleta, sendo recomendada, para isso, a aspira^ao endometrial ou biopsia que elevam a 
especificidade ate 99% (Fig. 9-9). As caracterfsticas estao representadas no Quadro 9-7. 
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Fig. 9-9. Adenocarcinoma 
endometrial (Papanicolaou). 

(Fonte: Frappart L, Fontaniere B, 
Lucas E, Sankaranarayanan R. 
Histopathology and cytopathology 
of the uterine cervix - Atlas Digital. 
IARC, Lyon, 2004. Disponivel em: 
http://screening.iarc.fr/atlashisto. 
php?lang=1) 
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1 Caracterlsticas do carcinoma escamoso 

versus adenocarcinoma 

Carcinoma Escamoso 

Adenocarcinoma 

Nucleo opaco 

Vesicular 

Nucleolo pode estar presente 

Nucleolo presente 

Ceratina no citoplasma 

Citoplasma vacuolado 

Neutrofilo intracitoplasmatico 

Neutrofilo intracitoplasmatico 

Formapao de "perola" 

Formagao de ducto 

Celulas em girino 

Arranjos papiliformes podem estar presentes 

Agregados de celulas achatadas 

Agregados tridimensionais 

Margens celulares distintas 

Perda do limite das margens celulares 

Isolamento celular 

Celulas agrupadas 

Diatese necrotica 

Diatese aquosa 


Adenocarcinoma extrauterino 

Raro, descrito quando encontrada morfologia glandular incomum para os tumores de 
utero ou da cervice, como ovarios e tubas uterinas. Observam-se falta de diatese tumo¬ 
ral e celulas com altera^oes degenerativas. E possivel encontrar lesoes escamosas coexis- 
tentes na cervice. 
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CAPITULO 



Novas Metodologias em 

ClTOLOGIA 
CERVICO VAGINAL 


TECNICAS AUTOMATIZADAS EM ClTOLOGIA CLINICA 

A implanta^ao de novas tecnicas diagnosticas automatizadas e uma tendencia de mer- 
cado e vem, cada vez mais, sendo introduzida nas rotinas laboratoriais em larga escala. A 
melhora na colheita do material e a padroniza^ao no processamento das amostras per- 
mitem maior seguran^a aos profissionais no exercicio do diagnostico. 

A padroniza^ao da coleta de Papanicolaou em meio liquido foi o grande avan^o do 
diagnostico citologico nas ultimas decadas. A melhora na qualidade do material celular 
aumentou a sensibilidade e a especificidade na realiza^ao do diagnostico citologico. 
Melhorando a qualidade do preparado e diminuindo possiveis vieses artefatuais que 
limitam a observa^ao de possiveis transforma^oes celulares que sugerem lesoes pre-ma- 
lignas e malignas, e possivel melhorar a eficacia do teste. 

A associa^ao da metodologia em meio liquido com novas tecnologias automatiza¬ 
das permitiu certa melhora na acuracia e na identifica^ao das altera^oes citomorfologi- 
cas, padronizando, decididamente, os procedimentos em citologia cervicovaginal. 

A utiliza^ao dessas metodologias valoriza os aspectos citomorfologicos, como a 
ocorrencia de hipercromasia nuclear, o contorno da membrana nuclear e citoplasmati- 
ca e a disposic^ao da cromatina. A melhor defini^ao de forma, tamanho e limites celula¬ 
res e a visualiza^ao de componentes do fundo do esfrega^o aumentam ainda mais a 
sensibilidade diagnostica do exame. 

A metodologia de meio liquido aproveita, quase na sua totalidade, o material cole- 
tado, permitindo, ainda, a conserva^ao do material celular para avalia^oes comple- 
mentares, como a biologia molecular e os exames imunocitoqui'micos. Tecnicamente, 
o material armazenado permanece preservado, mantendo a morfologia celular. Evi- 
tam-se, nos preparados, o aciimulo de restos celulares, hemacias, muco, infiltrado in- 
flamatorio e sobreposi^ao das celulas na lamina. 

O rastreamento automatizado vem sendo utilizado nos programas de preven^ao 
e controle do cancer de colo de utero em todo o mundo, aprimorando o rastreamento 
inicial das lesoes precursoras e neoplasias. 

Com a utiliza^ao do processo de automa^ao em larga escala, notou-se melhor per¬ 
formance com rela<jao a metodologia convencional, diminuindo a ocorrencia de resul- 
tados falso-negativos e de inadequa^ao das amostras. 
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Nos quadros citologicos, assim como nas atipias de significado indeterminado 
(ASC-US/H), a metodologia permite maior esclarecimento das caracteristicas cito- 
morfologicas que estavam obscuras no metodo convencional. 

Algumas metodologias ja estao dispomveis em todo o mundo, duas delas no Bra¬ 
sil, e tern sido utilizadas para padroniza$ao da colheita de material celular em meio h- 
quido e a confec^ao de amostras citologicas, permitindo a analise do material celular 
por microscopia optica e por equipamentos automatizados; sao elas: ThinPrep™ e o 
Surepath™. Essas metodologias tern como objetivo permitir tanto a analise manual 
quanto a analise citologica automatizada. 

■ COLETA EM MEIO LIQUIDO - SUREPATH™ E THINPREP™ 

A coleta de material celular em meio liquido e realizada com uma escova de cerdas plas- 
ticas, que permitem maior obten^ao e aproveitamento do material coletado (Fig. 
10-1A, B). 


■ PROCEDIMENTO DE COLETA DE MATERIAL CERVICOVAGINAL 

Em ambas as metodologias, os instrumentos sao introduzidos no canal vaginal ate atin- 
gir o oriffcio externo do canal endocervical. A por<jao alongada da escova/espatula e 
fixada dentro do canal e com dois movimentos de rota^ao em 360°. As amostras celula- 
res das regioes endocervical, JEC e ectocervice sao depositadas em frasco com liquido 
conservante (Fig. 10-2A, B). 

Apos a realiza^ao do escovado cervical, o material celular sera conservado em fras- 
cos, contendo um meio especial padronizado para a manuten^ao da morfologia celu¬ 
lar. No metodo ThinPrep™, apos a coleta do material, a escova e mergulhada em solu- 
<jao conservante e, ap6s agita^ao da mesma, as cdulas sao depositadas e conservadas no 
frasco (Fig. 10-3A). Na metodologia SurePath™, o material e coletado com uma espa- 
tula de Ayre plastica e/ou uma escova de cerdas plasticas, cujas respectivas cabe^as sao 
removiveis e totalmente mergulhadas no meio conservante, o que limita erros de trans¬ 
ference de material para o frasco com liquido conservante (Fig. 10-3B). 

Uma das grandes vantagens dessas metodologias e que o acondicionamento da 
amostra pode ser feito por um periodo medio de 15 dias em temperatura ambiente, 6 
meses refrigerado a 4°C ou ate 2 anos congelado a -20°C. 



Fig. 10-1. (A) Exibi^ao de escovas com cerdas plasticas, espatula de Ayre de plastico e frasco com liquido conservante ThinPrep™. 
(B) Apresentam escova de cerdas plasticas e espatula de Ayre plastica com cabe^as destacaveis e meio liquido conservante 
SurePath™. 
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Fig. 10-2. (A) Presenga da escova especial para a coleta de material cervicovaginal. (B) Apos a 
introdu$ao da parte afilada da escova no orificio externo do colo do utero, deve-se realizar um 
movimento de rotagao de 360° no sentido horario por 2 vezes. 

■ REPRESENTACAO CELULAR 

A representa<jao celular e a distribui^ao do material no esfrega^o e de essencial impor¬ 
tance para a utiliza^ao das t^cnicas automatizadas. A representa^ao celular das regioes 
de ectocervice, jun$ao escamocolunar (JEC) e canal endocervical garante a adequabili- 



Fig. 10-3. (A) Metodo ThinPrep™, iavagem e libera^ao do material celular da cabega da escova de 
cerdas plasticas no recipiente, contendo liquido de preserva^ao celular. (B) Metodo SurePath™ 
Descarte da cabega da escova de cerdas plasticas no frasco com solu$ao conservante SurePath™ 
contendo 100% do material celular coletado, que podera ser processado ou armazenado. 
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dade das amostras, possibilitando a avalia<jao das possiveis altera^oes celulares do colo 
de utero em 99% dos casos. 

O niimero de celulas no esfregao obtidas pelo escovado cervical permite a avalia^ao 
das condi^oes patologicas que a regiao possa vir a apresentar. A nao ocorrencia de sobre- 
posi^ao celular importante faz com que os equipamentos tenham maior ganho na avalia- 
$ao da morfologia celular, permitindo a identifica^io de altera^oes mesmo que em 
regioes restritas do esfregao, aumentando, assim, a sensibilidade no rastreamento celular. 

Fremont-Smith et ai (2004) realizaram um estudo prospectivo e comparativo 
entre o metodo convencional e o Surepath™, com 58.580 amostras citologicas cervi- 
covaginais que comprovaram aumento de 64% de sensibilidade na deteojao de lesoes 
escamosas intraepiteliais de baixo e alto graus com rela<;ao as amostras coletadas pelo 
metodo convencional. 

As amostras celulares satisfatorias sao aquelas que reiinem no esfrega^o um nume- 
ro superior a 5.000 celulas escamosas bem preservadas e bem distribuidas, de forma 
homogenea na lamina, para que se possa realizar a analise tanto por microscopia optica 
como pelo metodo automatizado. A avalia^ao da zona de transforma^ao e do canal 
endocervical requer, no minimo, a presen^a de 10 celulas distribuidas no esfrega^o. 

A nao presen^a de interferentes, como excesso de muco, restos celulares, exsudato 
inflamatorio intenso, hemacias, minimizados no processamento das amostras e outros 
interferentes, como espermatozoides e artefatos capazes de mascarar os achados citolo- 
gicos, garantem a eficacia do metodo automatico. 


■ PREPAR0 DE AMOSTRAS PELO METODO SUREPATH™ 

Uma das grandes vantagens da plataforma SurePath™ e na fase pre-analitica: a prepara- 
<jao do material citologico para analise automatizada. Apos a coleta do material em 
meio liquido, as amostras passam por um processo de homogeneiza^ao (Vortex), ressus- 
pendendo as celulas, e o material passa por um processo de enriquecimento por centri- 
fuga^ao realizado no equipamento PrepmateT™, permitindo o aumento da concentra- 
$ao celular (Fig. 10-4). 
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Com a obten<;ao do deposito das celulas (pellet) adiciona-se ao material uma solu- 
$ao conservante, capaz de manter a integridade celular. Esse material conservado em 
um tubo conico e destinado a um equipamento, Prepstain™, que promove a Colorado 
automatizada do material. A fixa 9 ao celular ocorre em laminas previamente preparadas 
com carga eletrica capaz de promover a aderencia do material. Ao final da Colorado, a 
lamina e destinada a montagem com balsamo e laminula (Fig. 10-5). 

■ LEITURA AUTOMATIZADA - FOCAL POINT™ SLIDE PROFILER E FOCAL P0INT™GS 
IMAGING SYSTEM 

A avalia^ao da morfologia celular automatizada veio como uma excelente ferramenta 
na melhora da qualidade do escrutinio citologico, permitindo uma pre-triagem das 
amostras celulares e, ainda, trabalhando como controlador e suporte na analise por mi- 
croscopia optica. 

O Focal Point™ Slide Profiler (Fig. 10-6A) e um analisador de material celular, 
que pode avaliar os esfrega<jos convencionais e os preparados em meio liquido. A meto- 
dologia realiza a avalia^ao celular pela analise de miiltiplos algoritmos, como a analise 
isolada das celulas, verificat^ao de grupos celulares e grau de tonalidade dos niicleos 
celulares, comparando-os com uma escala com base nas altera^oes presentes em amos¬ 
tras convencionais. 

O equipamento promove a sele^ao de campos contendo possiveis modifica^oes 
celulares, representando 15% da amostra total, as altera^oes celulares a serem analisa- 
dos pelo Focal Point™GS Imaging System (Fig. 10-6B), que, automaticamente identi- 
fica as areas com altera^oes morfologicas presentes na lamina e captura a imagem, 
transformando-a em imagens digitais. 

Shidham et al. (2007) verificaram o desempenho e a eficacia da analise automati¬ 
zada na diferencia<;ao de altera^oes celulares, principalmente na identifica^ao de crite- 
rios citomorfologicos para diferenciagao de LSIL e HSIL O estudo evidenciou altera- 
5 oes citomorfologicas capazes de classificar com maior seguran$a as lesoes. 


Nance (2007) realizou um estudo para avaliar a performance do Focal Point™ na 
identifica^ao de lesoes e verificou melhora na identifica^ao de altera^oes celulares no 
que tange as HSIL comparada com o metodo convencional. 



Fig. 10-5. Equipamento PrepStain utilizado para coloragao automatizada de Papanicolaou de amostras celulares coletadas em meio 
liquido. 
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Fig. 10-6. (A) Equipamento Focal Pointp™ Slide Profiler, automagao na analise primaria de esfregagos cervicovaginais coletados em 
meio liquido. (B) Focal Point™GS Imaging System, sistema automatizado para captura de imagens e diagnostico microscopico de 
amostras citologicas. 


■ PLATAFORMATHINPREP™ 

A metodologia ThinPrep™ e uma metodologia de preparo de amostras celulares, cole- 
tadas em meio liquido, capaz de promover um ganho na qualidade no preparo dos 
esfrega^s. 

O metodo consiste em um processo de homogeneizafao e dispersao celular. Na se- 
quencia, as celulas sao capturadas e transferidas para uma lamina previamente prepara- 
da, promovendo a fixa 9 ao do material celular. 

As amostras, ao sofrerem o processo de dispersao, passam por um sistema de mem- 
branas com a finalidade de separar os debris celulares e o muco cervicovaginal das celu¬ 
las efetivamente necessarias ao diagnostico (Fig. 10-7). 



Fig. 10-7. Equipamento Cytyc™ 
promove a homogeneizagao das 
amostras celulares e filtragao dos debris 
celulares, promovendo a fixagao das 
celulas na lamina de vidro. 
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Um sistema a vacuo, de baixa pressao, faz com que o material celular seja captado 
pelo sistema de membranas e, em seguida, transferido para a lamina de vidro por meio 
de um jato de ar positivo controlado pelo equipamento. 

Apos a distribui^ao do material celular na lamina, a mesma e submetida a um pro- 
cesso de fixa^ao celular e encaminhada para o processo de Colorado manual. 

■ THINPREP IMAGING SYSTEM™ 

Consiste em um equipamento computadorizado capaz de capturar, por um processo 
automatico de microscopia (scanner), as possiveis altera 9 oes citomorfologicas presentes 
nos esfregatjos celulares (Fig. 10-8). 

As imagens de interesse sao captadas atraves das altera^oes nucleares, quanto a sua 
altera 9 ao de forma, tamanho e intensidade de cor, diretamente proporcional a quanti- 
dade irregular de cromatina produzida pelas celulas com altera 9 oes e pela forma 9 ao de 
grupamentos de celulas. O equipamento seleciona 22 campos contendo possiveis alte- 
ra 9 oes celulares que necessitam da avalia 9 ao do citologista. 


Fig. 10-8. Equipamento ThinPrep 
Imaging System™, analisador 
automatico para citologia, promove 
a sele^ao de possiveis campos 
contendo alteragoes celulares, que 
deverao ser confirmadas por 
citologistas. 





■ CRITERIOS CELULARES VAL0RIZAD0S NAS ANALISES AUTOMATIZADAS 


A dispos^ao das amostras celulares no esfrega 9 o, preparadas em meio liquido, permite 
melhor avalia 9 ao da qualidade e da morfologia celular no esfrega 9 o. Geralmente, as 
celulas estao dispostas de forma isolada, com os limites celulares bem definidos, e rara- 
mente encontram-se sobrepostas. Os limites nucleares estao igualmente bem definidos, 
e a cromatina apresenta distribu^ao regular. O citoplasma se mostra bem limitado, e a 
colora 9 ao, preservada, permitindo a visualiza 9 ao de granulos, glicogenio e ceratina. 

As celulas glandulares podem manter o padrao em “favo de mel“, porem normal- 
mente estao isoladas com citoplasma basofllico e apresentam vacuolos. Os nucleos sao 
redondos ou ovais, bem definidos e uniformes em tamanho e forma. Esses nucleos exi- 
bem hipercromasia leve e cromatina regularmente distribuida, permitindo melhor vi- 
sualiza 9 ao do nucleolo (Fig. 10-9A). 

As celulas escamosas e glandulares com altera 9 oes reativas exibem caracterfsticas 
inflamatorias evidentes. Os nucleos das celulas exibem aumento em ate 3 vezes seu tama¬ 
nho original, com rela 9 ao ao citoplasma; a membrana nuclear apresenta contornos regu- 
lares, eventualmente apresentando um aumento de sua espessura. A cromatina apresen- 
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Fig. 10-9. (A) A figura exibe a presenga de celulas escamosas e glandulares (seta) dentro dos padroes de normalidade, 
representando um esfrega^o adequado (SurePath™). (B) A figura exibe a presenga de celulas escamosas com alteragoes celulares 
compatfveis com inflamagao e alteragaes citopaticas sugestivas de infecgao por herpes-virus (seta) (SurePath™). 


ta-se bem distribuida e hipercorada; pequenos grumos podem ser observados. O cito- 
plasma apresenta limites de membrana celular ora bem definidos ora exibindo altera- 
^oes em suas margens , como diminui^ao da intensidade de colora^ao. Altera^oes celu¬ 
lares causadas por agentes infecciosos, quando presentes, apresentam, tambem, carac- 
teristicas bem evidentes e de facil identifica^ao, valorizando as alteragoes inflamatorias 
das celulas (Fig. 10-9B). 

A visualiza<jao microscopica das lesoes precursoras nos esfrega^os cervicovaginais e 
o principal objetivo da realiza^ao dos exames citologicos e representa o principal obje- 
tivo na prevengao e no tratamento do cancer genital. Os limites celulares e a valoriza- 
<jao das caracteristicas nucleares aumentam a especificidade do metodo na identifica- 
9 ao das lesoes intraepiteliais A discariose e valorizada pelos contornos irregulares da 
membrana, e a forma?ao de grumos de cromatina nuclear e citoplasma abundante e 
bem delimitado definem os quadro citologicos de lesao intraepitelial de baixo e alto 
graus (Fig. 10-10A, B). 



Fig. 10-10. (A) Nota-se um quadro de LSIL evidenciando discariose leve (seta) em celulas escamosas maduras (SurePath™). 

(B) Exibe-se a presenga de celulas escamosas imaturas (seta) apresentando discariose moderada, caracterizada por hipercromia 
nuclear em um quadro citologico de HSIL (SurePath™). 
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Zhang et al. (2007), estudando a acuracia do metodo ThinPrep™ na detec^ao de 
LSIL, verificaram que a metodologia exerce um boa performance na identificafao de 
alteragoes nucleares ocorrentes na lesao, porem chamou a aten<jao do metodo apresen- 
tar algumas limitacjoes na identifica^ao de coilocitos nos esfregafos. 

Renshaw etal. (2006), comparando amostras processadas pelo metodo ThinPrep™ 
e convencional, evidenciaram que as modifica^oes nucleares sao mais evidentes quando 
processadas pelo metodo automatizado, evidenciando melhor avalia^ao da hipercroma- 
sia em celulas dispostas em grupo comparadas com o metodo convencional. Mostraram, 
ainda, que as modifica^oes em celulas glandulares sao mais evidentes que nas que ocor- 
rem LSILeHSIL. 

Longatto Filho etal. (2005) realizaram um estudo comparativo no diagnostico cito- 
logico por meio liquido comparado com o exame histopatologico, obtiveram uma sensi- 
bilidade de 91,3% nos achados citologicos quando comparados com o histopatologico. 

Slater etal. (2005) demonstraram, atraves de um estudo qualitativo, a acuracia da 
citologia automatizada na determinatjao de criterios citologicos capazes de classificar as 
lesoes intraepiteliais escamosas. A metodologia permitiu evidenciar o aumento da rela- 
$ao niicleo/citoplasma em mais de 3 vezes ao da celula intermediaria. Permitiu a carac- 
teriza<jao da diminui^ao da area do citoplasma das celulas intermediarias com relac^ao 
as LSIL e HSIL. 

Castle et al (2009) evidenciaram frequente regressao de neoplasias intraepiteliais 
cervicais - graus II/HSIL (NIC II) para neoplasias intraepiteliais cervicais - grau 
I/LSIL (NIC I) e ASC-US utilizando o metodo ThinPrep™ na caracteriza?ao das mo- 
difica^oes celulares. No estudo comparativo verificaram que 40% das NIC II regridem 
em um intervalo de 2 anos. 

Eisheikh etal (2007), utilizando a metodologia ThinPrep™, vislumbram a possi- 
bilidade da criagao de uma categoriza^ao intermediaria entre o LSIL e o HSIL, visto 
que as caracteristicas celulares obtidas pela metodologia permitiam maior avalia^ao das 
altera^oes celulares, identificando com maior seguran$a as modifica^oes citomorfolo- 
gicas visualizadas no esfregaqo. 

■ C0NSIDERAC0ES GERAIS 

As tecnicas automatizadas tern como objetivo principal a melhora na produtividade e 
na qualidade das amostras citologicas. A automatiza$ao de tecnicas diagnosticas permi- 
te um ganho na qualidade e na sensibilidade, sem mudar os programas de preven^ao de 
cancer de colo de utero ja existentes. 

Os processos automatizados permitem o preparo de amostras ginecologicas e tam- 
bem nao ginecologicas, como derrames cavitarios, fluido papilar mamario e produto 
de pun<jao aspirativa. Melhoram e otimizam os programas de qualidade interno e 
externo, padronizados em laboratories de citologia, valorizando ainda mais a atua^ao 
do citologista, que, na maioria das vezes, acredita que a moderniza^ao venha para subs- 
tituir a mao de obra especializada. 

O citologista especializado e capaz de manipular as tecnicas convencionais e auto¬ 
matizadas que tornam cada vez mais importantes nos processos tecnicos e diagnosticos, 
fazendo com que o mesmo adquira melhor desempenho na identifica^ao de atipias, me- 
lhorando, assim, a sensibilidade do diagnostico citologico, e entenda a biologia da trans- 
forma^ao neoplasica, quando os testes morfologicos sao associados aos moleculares. 

A maior dificuldade na implanta^ao de novas metodologias automatizadas se da pe¬ 
lo fato de os equipamentos exigirem maior demanda economica dos laboratories, muitas 
vezes desvalorizadas pelos orgaos fomentadores de servigos publicos e privados. 
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CAPITULO 

Montagem de Laudos 



A elabora^ao do laudo citologico requer clareza, precisao e uma linguagem univer¬ 
sal. Pensando nisso criou-se um sistema de classifica^o universal que padroni- 
zasse as classifica 9 oes dos achados citomorfologicos. Portanto, os laudos atuais 
devem ser orientados pelo Sistema Bethesda, porem, informa^oes adicionais tambem po- 
dem ser implementadas visando ao maior aproveitamento da analise. Segue esquema do 
Sistema Bethesda: 

TIPO DA AMOSTRA 

Convencional (Papanicolaou) ou em meio liquido. 

QUALIDADE DA AMOSTRA 

Satisfatoria para avalia^ao (descrever presen^a ou ausencia de componentes endocervi- 
cais/zona de transforma^o e quaisquer outros indicadores de qualidade, por exemplo, 
parcialmente obscurecido por sangue, inflama^ao ou exsudato inflamatorio etc.). 

■ Insatisfatorio para avalia^ao. (Especificar o motivo). 

■ Amostra rejeitada/nao processada. (Especificar o motivo). 

■ Amostra processada, porem insatisfatoria para avalia^ao de anormalidade epitelial 
devido (Especificar o motivo). 

CATEGORIZAgAO GERAL(OPCIONAL) 

■ Negativo para lesao intraepitelial ou malignidade. 

■ Outras: ver interpreta^ao/resultado (p. ex., celulas endometriais em mulher > 40 
anos de idade). 

■ Altera^ao celular epitelial: ver interpreta^o/resultado (especificar “escamoso” ou 
“glandular”, quando apropriado). 

INTERPRETAgAO/RESULTADO 

Negativo para lesao intraepitelial ou malignidade (quando nao existir evidencia celular 
de neoplasia, descrever o fato na Categoriza<jao Geral acima e/ou na se$ao de Interpreta- 
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(jao/Resultado do laudo, se existem ou nao organismos ou outros achados nao neoplasi- 
cos). 

■ Microrganismos: 

• Trichomonas vaginalis. 

• Organismos fungicos morfologicamente consistentes com Candida sp. 

• Substitui^ao na flora sugestiva de vacinose bacteriana. 

• Bacterias morfologicamente consistentes com Actinomyces sp. 

• Altera^oes celulares consistentes com o virus herpes simplex . 

■ Outros achados nao neoplasicos (descri^ao opcional; rela<jao nao inclusiva): 

■ Altera^oes celulares reativas associadas a: 

• Inflama<;ao (incluindo reparo tfpico). 

• Radia^ao. 

• Dispositivo intrauterino (DIU). 

• Status das celulas glandulares pos-histerectomia. 

• Atrofia. 

■ Outros 

• Celulas endomctriais (em mulher com 40 anos de idade ou mais). 

(Especificar se negativo para lesao intraepitelial). 

ALTERAQOES DAS CELULAS EPITELIAIS 

Celulas escamosas: 

■ Celulas escamosas atfpicas de significado indeterminado (ASCUS). 

■ Nao e possfvel excluir lesao intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H). 

■ Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) (abrangendo HPV/displasia le- 
ve/NIC 1). 

■ Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) (abrangendo displasia moderada 
e acentuada, CIS; NIC-II e NIC-Ill) 

■ Com caracterfsticas suspeitas de invasao (se houver suspeita de invasao). 

■ Carcinoma de celulas escamosas. 

Celulas glandulares: 

■ Atfpicas: 

• Celulas endocervicais (sem outras especifica$oes [SOE] ou especificar nos co- 
mentarios). 

• Celulas endometriais (SOE ou especificar nos comentarios). 

• Celulas glandulares (SOE ou especificar nos comentarios). 

■ Atfpicas: 

• Celulas endocervicais, possivelmente neoplasicas. 

• Celulas glandulares, possivelmente neoplasicas. 

• Adenocarcinoma endocervical in situ. 

■ Adenocarcinoma: 

• Endocervical. 

• Endometrial. 

• Extrauterino. 

• Sem outras especifica 9 oes (SOE). 
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OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS (ESPECIFICAR) 

Testes auxiliares 

Fornecer uma breve descritjao do metodo do teste e relatar o resultado de modo a ser 
facilmente compreendido pelo clinico. 


Revisao automatizada 

Se o caso for avaliado com um equipamento automatizado, especificar o equipamento e 
o resultado. 


Notas educativas e sugestoes (opcionais) 

As sugestoes devem ser concisas e consistentes com orientates do acompanhamento 
clinico publicadas por organizates profissionais (referencias quanto as publica<tes tec- 
nico-cientificas relevantes podem ser incluidas). 

Por motivos operacionais, os laudos tendem a ser cada vez mais concisos. Essa ten- 
dencia, de certa forma, tern suas vantagens, porem kudos padronizados onde simples- 
mente o citologista apenas marca as limitadas opt>es com a X” podem for^a-lo a omitir 
informa 9 oes relevantes que ajudam na clinica, principalmente em locais onde os recur- 
sos sao escassos. Considera-se importante um kudo bem elaborado e com dados perti- 
nentes que possam contribuir para a conduta clinica. 

Segue esquema com topicos destacados para a elabora^ao de kudos cervicovagi- 
nais (Papanicolaou). 


IDENTIFICAQAO DA PACIENTE 

Nome completo 
Idade 

Data da ultima menstrua<;ao (DUM) - aten^ao para mulheres climatericas ou na me- 
nopausa que apresentam eventuais sangramentos, nao considerar DUM. 

Data da coleta 
Nome do solicitante 
Convenio 

N° de registro ou codigo interno 

ADEQUABILIDADE DA AMOSTRA 

■ Satisfatoria: descrever os tipos celulares. Presen£a ou ausencia de componentes da 
zona de transforma^ao (informar a ausencia de celulas glandulares ou metaplasi- 
cas). 

■ Insatisfatoria: para amostras nao processadas: descrever, por exemplo, se a lamina 
veio quebrada, nao identificada etc. Para amostras processadas: descrever, por 
exemplo, dessecamento, esfrega^o hemorragico, abundante exsudato inflamatorio, 
fungos contaminantes, escassez celular, amostra muito espessa (muita sobreposi^ao 
celular) etc. 

Mesmo nas amostras “Insatisfatorias”, mas processadas conforme o indicado, 
quando possivel, deve-se informar sobre a presen^a de microrganismos, atipias celulares 
e a presen^a de celulas endometriais em mulheres com mais de 40 anos de idade. 
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PADRAO HORMONAL DA AMOSTRA 

Ver capftulo sobre citologia fisiologica para melhor entendimento. 

■ Hiperestrogenico: para amostras com predominio de celulas superficiais. 

■ Normoestrogenico: quando ha uma balan^o entre celulas intermediarias e superfi¬ 
ciais. 

■ Hipoestrogenico: predominio de celulas intermediarias. 

■ Atrofico: presen$a exclusiva de celulas profundas e pseudoparaceratoticas. 

■ Avaliagao hormonalprejudicadapor: inflama^ao, lesao intraepitelial cervical, inva- 
sao. 

■ TIPOS CELULARES E CARACTERISTICAS 

■ Celulas escamosas superficiais, intermediarias e profundas. 

■ Celulas glandulares ou glandulares endocervicais. 

■ Celulas glandulares endometriais (em mulher acima de 40 anos de idade). 

■ Celulas em metaplasia escamosa. 

■ Celulas estao dentro do padrao de normalidade (benignas). 

■ Altera^oes celulares reativas associadas a: inflama<jao (incluindo reparo tfpico), ra- 
dia^ao, dispositivo contraceptivo intrauterino (DIU). 

■ Estado das celulas glandulares pos-histerectomia. 

■ Atrofia. Atrofia com inflama^ao (vaginite atrofica). 

■ Metaplasia tubaria. 

■ Altera^oes celulares ceratoticas (Paraceratose tipica ou Hiperceratose). 

■ Cervicite (folicular) linfocftica. 

■ Altera^oes atipicas pre-malignas ou invasivas. 


0RGANISM0S 





Trichomonas vaginalis. 

Organismos fungicos morfologicamente consistentes com Candida sp. 
Desvio de flora sugestivo de vaginose bacteriana (para Gardnerella vaginalis). 
Bacterias morfologicamente consistentes com Actinomyces sp. 

Altera 9 oes celulares consistentes com virus herpes simplex. 







C0NCLUSA0 


Negativo para lesao intraepitelial ou malignidade. 

Celulas endometriais em mulher acima de 40 anos de idade. 

Celulas escamosas atipicas: de significado indeterminado (ASC-US). Nao e possf- 
vel excluir uma HSIL (ASC-H). 

Para celulas escamosas: 

• Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), caso haja presen^a de sinais 
patognomonicos do HPV, citar “abrangendo HPV” ou LSIL + HPV. 

• Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL). Com caracteristicas suspeitas de inva- 
sao (caso exista suspeita). 

• Carcinoma de celulas escamosas. 

• Carcinoma de celulas escamosas ceratinizantes. 

• Carcinoma de celulas escamosas nao ceratinizantes. 

Para celulas glandulares: 

• Atipia glandular endocervical, endometriais ou simplesmente glandulares. 

• Atipia celular endocervical, possivelmente neoplasica. 
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• Atipia de celulas glandulares, possivelmente neoplasicas. 

• Adenocarcinoma in situ . 

• Adenocarcinoma endocervical, do endometrio, extrauterino, sem outras especifi- 
ca<joes. 

■ Tumores malignos extras ou metastaticos. 


OBSERVAgOES 


■ Sugiro avalia 9 ao pela colposcopia, segundo indica^ao clfnica. 

■ Sugiro avaliagao pela colposcopia e biopsia dirigida, segundo indica^ao clinica. 

■ Sugiro repetir apos 6 meses. 

■ Sugiro tratar e repetir apos 90 dias. 

■ Sugiro repetir sob efeito estrogenico. 

■ Sugiro teste molecular para HPV de alto risco (quando ASC-US ou LSIL e ausen- 
cia de coilocitos). 

■ Sugiro pesquisa para Chlamydia trachomatis. 

■ Sugiro pesquisa para Mycoplasmas urogenitais. 

■ Sugiro cultura de secre<;ao vaginal. 

Segue o modelo para elabora^ao de kudos com base no Sistema Bethesda: 


IDENTIFICA<JAO DA 
PACIENTE 


Metodologia 


Adequabilidade da amostra 


Padrao hormonal da amostra 


Tipos celulares representados 
e suas caractensticas 


Orgamsmos 


conclusAo 


OBSERVANCES 


Nome, idade, data da ultima menstruapao (DUM), data da coleta, 
medico solicitante, convemo, n e de registro 


DESCRIQAO DA AMOSTRA 


Citologia convencional ou citologia em base li'quida 
Satisfatdria ou insatisfatoria 

Hiperestrogemco, normoestrogemco, hipoestrogenico, atrdfico, 
avaliagao prejudicada em razao de.. 

Escamoso, glandular, em metaplasia. Descrever as caractensticas 
citomorfologicas, se estiverem dentro da normalidade ou 
apresentarem alteragoes e os tipos das alteragoes 

Bacilos de Doderlein, fungos Trichomonas, herpes etc. 

Negativo para lesao intraepitelial ou maligmdade 
Lesoes (ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL etc.) 

Comentarios, sugestoes (p. ex avaliagao pela colposcopia, biopsia 
dirigida, exames complementares etc.) 
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CAPITULO 

Noqoes Basicas de 

COLPOSCOPIA PARA O 
ClTOLOGISTA 


E frequente, no laboratorio de citologia clfnica, o recebimento de amostras coleta- 
das por colposcopistas ou solicita<jao de coleta de citologia acompanhada de lau- 
do colposcopico. Essas analises colposcopicas sao valiosas e devem ser bem inter- 
pretadas, favorecendo a correla^ao com se us achados e, se necessario for, contatar o soli- 
citante para eventuais discussoes visando oferecer a paciente um laudo preciso. 

A colposcopia e uma tecnica que permite a amplia^ao estereoscopica dos tecidos 
do trato genital inferior em 6 a 40 vezes. Essa palavra deriva do grego e significa a ob- 
serva^ao atenta (skopeo) da vagina (kolpos). Foi originalmente desenvolvida pelo medi¬ 
co alemao, Hans Hinselmann, em 1925. 

Juntamente com a citologia, tornou-se uma importante ferramenta no diagnostico 
de lesoes pre-cancerigenas. A colposcopia, por ser um exame de alta sensibilidade, per¬ 
mite localizar as atipias identificadas na colpocitologia, seja uma altera^ao na vulva, 
vagina ou colo e, entao, guiar o melhor local para biopsia. A colposcopia tambem pode 
ser usada em pacientes que se beneficiariam com o tratamento imediato. Assim, a col¬ 
poscopia, juntamente com a citologia e a histologia, formam o tripe para o diagnostico 
das lesoes intraepiteliais e invasoras do trato genital feminino. 

■ 0 APARELHO A colposcopia fundamenta-se na amplifica^ao das superficies epiteliais que revestem o 
trato genital inferior, que refletem tambem o que ocorre no tecido conectivo subjacen- 
te. Portanto, as imagens anormais aparecem quando ha altera^oes na espessura do epit£- 
lio, assim como na angioarquitetura estromal. 

O colposcopio (Fig. 12-1) e uma lupa binocular que permite o exame com aumen- 
tos, acoplada a um sistema de ilumina^o forte e centrada. E composto por um cabe<;o- 
te articulado a uma haste vertical montada sobre um tripe ou fixado a mesa de exame 
por um bra$o movel. Atualmente os colposcopios permitem o acoplamento de cama- 
ras fotograficas, videocamaras e outros aparelhos de imagem. Os procedimentos tera- 
peuticos, como diatermocoagukfao, as cauteriza^oes quimicas, as cirurgias de alta fre- 
quencia e a vaporiza<;ao a laser CO 2 , sao realizados com o auxilio do colposcopio. 
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Fig. 12-1. Equipamentos para colposcopia. 





INDICAQOES PARA COLPOSCOPIA 

Recentemente a Sociedade Brasileira de PTGI (Patologias do Trato Genital Inferior) e 
colposcopia esclareceu as principais indicates da colposcopia: 

■ Preven^ao secundaria do cancer cervical. 

■ Citologia atipica. 

■ Localiza^ao para coleta de biopsias. 

■ Verrugas genitais. 

■ Doen<jas sexualmente transmissiveis (DST). 

■ Passado de infec<;ao por HPV. 

■ Passado de altera^oes pre-cancerosas ou cancerosas do colo. 

■ Contato com parceiro com HPV 

■ Sinusiorragia e dispareunia. 

■ Vulvovaginites de repet^ao e prurido vulvar cronico. 

■ Controle pos-tratamento de lesoes HPV induzidas. 

■ Controle pos-tratamento de altera^oes pre-cancerosas e cancerosas. 

■ Cervicites e ectopias persistentes. 

■ Pacientes HIV positivas e/ou imunossuprimidas com lesoes genitais. 

■ Controle das lesoes intraepiteliais durante a gravidez. 

■ Desejo da paciente em realizar o exame. 

Podem-se acrescentar ainda: ulcerates; polipos (Fig. 12-2); grandes ectopias; uso 
de DIU (Fig. 12-3); casos em que a citologia nao esclarece totalmente, como das lesoes 
indeterminadas ou glandulares. Em adi^ao a imagem colposcopica podem ocorrer pla- 
cas brancas e de limites precisos, que podem ser vistas a olho nu, na superficie do epite- 
lio. Essa leucoplasia (hiperceratose) e ocasionada por espessa ceratina de cobertura e 
pode tanto encobrir uma lesao, como impedir uma coleta adequada de amostras citolo- 
gicas da area. 
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Fig. 12-2. Formagao polipoide. 



Fig. 12-3. Fio do dispositivo intrauterino (DIU). 


INSTRUMENTAL E REAGENTES 

Especulo, luvas, espatulas de Ayres, escovas para coleta de material endocervical (cyto- 
brush), pin^a de Cheron, algodao, gaze, acido acetico dilufdo de 3 a 5%, solu<jao de 
Shiller ou lugol, pin^as para biopsia e polipos, soro fisiologico a 0,9% e solu 9 ao de for- 
mol a 10% (Fig. 12.4) sao alguns dos materiais usados na colposcopia. 

Ao iniciar o procedimento e recomendavel uma anamnese dirigida e objetiva, le- 
vando em considera$ao os dados mais importantes relativos ao exame, como a idade da 
paciente, a paridade, a data da ultima menstrua^ao, o metodo contraceptivo, os ante- 
cedentes de DST, o motivo da realiza^ao do exame, os resultados citologicos e histolo- 
gicos recentes, a coagulopatia ou alergia a iodo, o tratamento em curso. 



Fig. 12-4. Materiais usados na colposcopia. 
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Antes de examinar o colo, devem-se inspecionar vulva, regiao intergliitea, anus e 
paredes vaginais, uma vez que o HPV pode produzir altera^oes tambem nesses locais 
(Figs. 12-5 e 12-6). 

A visualizagao da endocervice pode ser otimizada, se o exame for realizado no meio 
do ciclo menstrual (Fig. 12-7). Na paciente na menopausa e nas com jungao escamo- 
colunar (JEC) nao totalmente visualizadas, a colposcopia deve ser realizada apos o uso 
de estrogeno oral ou topico (Fig. 12-8), sendo que esse ultimo deve ser suspenso 2 a 3 



Fig. 12-7. Muco ovulatorio. 0 uso d e estrogeno. 
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dias antes do exame. Mulheres com cervicite aguda e vaginite intensa devem ser trata- 
das primeiro, antes de se realizar a colposcopia (Figs. 12-9 e 12-10), pois a simples in- 
trodu^ao de especulo pode causar dor e resistencia da paciente, frente ao incomodo in- 
flamatorio. Alem disso, na colpite, o tecido conectivo e congesto, e a mucosa, edemaci- 
ada, o que produz uma imagem em pontilhado e frequentemente invisivel a olho nu, 
podendo dificultar a visualizaijao de areas atipicas. 

Muitas vezes a oportunidade de coleta do material citopatologico e do exame col- 
poscopico e linica e nao pode ser desperdi^ada. Sendo assim, qualquer coleta, seja ela 
de material para estudo citopatologico seja para testes de biologia molecular, deve pre- 
ceder a colposcopia e ser realizada de maneira extremamente gentil para nao interferir 
no exame subsequente. 

PR0CEDIMENT0 Aplica-se delicadamente o especulo, que nao deve estar lubrificado e que melhor se ajus- 
te a cada caso, sem traumatizar o colo ou as paredes vaginais. E comum encontrar-se 
uma pequena quantidade de descarga vaginal, misturada com a cervical, cobrindo e es- 
curecendo a area a ser examinada. Essa descarga podera ser de diversas etiologias e assu- 
mir diversas caracteristicas, como: branco grumoso, bolhoso, acinzentado, purulento, 
hematico, transparcnte etc. (Fig. 12-9). Utiliza-se soro fisiologico a 0,9% para umidifi- 
car o epitelio e remover esse conteiido. O filtro verde e particularmente util nesse mo- 
men to, pois faz com que os vasos tornem-se escuros, facilitando o estudo da vasculariza- 
<jao (Fig. 12-10). 

Segue-se o teste do acido acetico que e fundamental no diagnostico colposcopico. 
Ele determinara um aumento consideravel da visibilidade das areas normais e anor- 
mais do epitelio cervical, facilitando a localiza^ao da zona de transforma^ao e se us limi- 
tes, e a posi<jao da jun^o escamocolunar (JEC) (Figs. 12-11 a 12-13). 

Uma solugao de acido acetico de 3 a 5%, quando aplicada sob o colo, determina 
um edema nas papilas do epitelio cilindrico e provoca o seu empalidecimento, eviden- 



Fig. 12-9. Conteudo vaginal branco grumoso, compativel 
com candidiase. 



Fig. 12-10. Cervice banhada por conteudo branco. ZT exibindo 
vasos tipicos (seta). 
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Fig. 12-11. Colo com ectopia antes da aplicagao do acido 
acetico (area mais vermelha dentro do circulo). 



Fig. 12-12. Cervice exibindo a ZT, caracterizada pelos cistos de 
Naboth (setas). 



Fig. 12-13. Cervice banhada por 
conteudo purulento e ZT 
caracterizada pelo cisto de 
Naboth. 
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ciando, assim, o aspecto em “cacho de uva”. Quase nao ha a$ao no epitelio escamoso 
normal bem diferenciado (Fig. 12-14). 

O acido ac^tico acarrcta coagula<jao das proteinas intracelulares epiteliais, reduzin- 
do a transparency dos epitelios metaplasicos e com atipias, fator responsavel pelo ca- 
racterfstico efeito de acetobranqueamento em diferentes graus. Essa aparencia branca 
na zona de transforma^ao e uma das bases da colposcopia. 

As lesoes que se estendem para o interior do canal endocervical merecem maior 
aten<jao do examinador uma vez que estao associadas a importantes lesoes glandulares 
e/ou escamosas. 

As solu^oes iodadas de lugol ou Schiller sao aplicadas como parte da tecnica, exce- 
to nas pacientes alergicas ao iodo, e serao captadas pelas celulas da camada intermedia- 
ria do epitelio escamoso normal, ricas em glicogenio e assumem uma cor marrom- 
-avermelhada escura (Figs. 12-15 e 12-16). 

O epitelio distrofico, metaplasico, cilindrico, pre-neoplasico e o neoplasico, por 
serem desprovidos de glicogenio, nao sc coram, ficando iodo negativos. O teste sera io¬ 
do positivo quando o epitelio ficar completamente corado. E um bom teste para deli- 
mitar as margens das lesoes cervicais. 

A avalia^ao inclui a identifica^o do epitelio escamoso, epitelio colunar (Fig. 
12-15), JEC, zona de transforma^o normal (ZTN) (Fig. 12-17) e zona de transfor- 
ma<jao anormal (ZTA); representada pelas lesoes pre-neoplasicas, com estimativa da 
sua extensao, tamanho e gravidade. A colposcopia sera dita satisfatoria quando todos 
esses elementos sao visualizados; e insatisfatoria quando a JEC e ZT nao forem vistas. 
Nesse caso a investiga^ao devera prosseguir com outros exames. 




Fig. 12-14. Grande ectopia. Observar a JEC longe do oriffcio externo 
do colo. A linha branca contorna a JEC. 


1 Epitelio 

glandular 

& 

| Epitelio 
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Fig. 12-15. Colo da figura 8 apos a aplicagao do lugol. 
Area iodo negativa central. 
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Fig. 12-16. Colo normal apos a aplicagao do Fig. 12-17. Zona de transforma^ao apos a 
lugol (iodo positivo). aplicagao do lugol - area dara do iodo. 


A zona de transforma^ao podera ser identificada pela presen£a de orificios glandu- 
lares abertos e/ou cistos de Naboth (Figs. 12-12 e 12-13). Quanto a localiza^ao, exis¬ 
tent tres tipos de ZT: 

1. Completamente visivel e ectocervical. 

2. Tem um componente endocervical, mas e completamente visivel. 

3. Apresenta um componente endocervical que nao e completamente visivel. 

As biopsias dirigidas por colposcopia sao realizadas por meio de pin^as tipo saca- 
-bocados ou al^as diatermicas, onde sao obtidos fragmentos do colo para estudo anato- 
mopatologico das areas de maior agressividade. 

O exame colposcopico termina com a reda^ao de um laudo e elabora^io de um es- 
quema. A elabora^ao do esquema repousa sobre um sistema conventional, e o laudo fi¬ 
nal se apoia sobre uma terminologia que precisa tornar-se universal para que seja com- 
preendida. 

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA - BARCELONA 2002 

1. Achados colposcopicos normais: 

■ Epitelio escamoso original. 

■ Epitelio colunar. 

■ Zona de transforma^ao. 

2. Achados colposcopicos anormais: 

■ Epitelio acetobranco piano. 

■ Epitelio acetobranco denso. 

■ Mosaico fino. 

■ Mosaico grosseiro. 

■ Pontilhado fino. 
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■ Pontilhado grosseiro. 

■ Iodo parcialmente positivo. 

■ Iodo negativo. 

■ Vasos atipicos. 

3. Altera9oes colposcopicas sugestivas de cancer invasivo. 

4. Colposcopia insatisfatoria: 

■ Jun^ao escamocolunar nao visivel. 

■ Inflama^ao e atrofia intensas, trauma, cervice nao visivel. 

5. Miscelanea: 

■ Condiloma, ceratose, erosao, inflama^ao, atrofia, deciduose e polipo. 

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERAQOES METAPLASICAS 

A) Superficie lisa com vasos finos, de calibre uniforme. 

B) Altera^oes acetobrancas leves. 

C) Iodo negativo ou parcialmente positivo com solu^ao de lugol. 

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERAQOES DE BAIXO GRAU 
(ALTERAQOES MENORES) 

A) Superficie lisa com margem externa irregular. 

B) Altera^ao acetobranca leve, que aparece lentamente e desaparece rapidamente. 

C) Iodo negativo, frequentemente com parcial capta 9 ao de iodo positivo. 

D) Pontilhado fino e mosaico fino, regular. 

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE ALTERAQOES DE ALTO GRAU 
(ALTERAQOES MAIORES) 

A) Superficie lisa com margem externa bem marcada. 

B) Altera 9 ao acetobranca densa que aparece rapidamente e desaparece lentamente; 
podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de ostra. 

C) Iodo negativo (colora 9 ao amarelo-mostarda) em epitelio densamente acetobran- 
co. 

D) Pontilhado grosseiro e mosaico de campos largos e irregulares e de tamanhos dife- 
rentes. 

E) Acetobranqueamento denso no epitelio colunar pode indicar doen 9 a glandular. 

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE CANCER INVASIVO 

A) Superficie irregular, erosao, ou ulcera 9 ao. 

B) Acetobranqueamento denso. 

C) Pontilhado grosseiro e irregular e mosaico grosseiro de campos largos desiguais. 

D) Vasos atipicos. 
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